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TURKCE OZET

Bu calismada, kopeklerdeki gelisimsel ortopedik hastaliklardan kalga ve
dirsek displazisi olusumunda etkili olabilecek gen polimorfizmlerinin arastirilmasi ve
elde edilen genetik bilginin hastalig1 tasiyan kopeklerin erken yasta tespit edilmesi ve
hastaliga yatkinlik konularinda kullanilma potansiyellerinin degerlendirilmesi
amaclandi. Bu baglamda, hasta ve saglikli hayvanlara ait radyografik bulgular
secilen dort polimorfizme ait genotipik veri seti ile karsilastirildi.

Caligmaya 30 adet (n=30) Alman Coban ve 30 adet (n=30) Labrador
Retriever 1rki kopek dahil edildi. Tamami 1 yasini doldurup kemik olgunluguna
ulagmis olan bu kdpeklerden 36’s1 disi ve 24’1 erkekti. Damizlik izni almak {izere
rutin tarama igin getirilen kopeklere yapilan topallik ve ortopedik muayene
sonrasinda anestezi altinda pelvis ve dirsek radyografileri uygun pozisyonlarda
cekildi. Radyografiler FCI ve IEWG kriterlerine gore degerlendirildi ve
derecelendirildi. Almman kan Orneklerinden gergeklestirilen DNA izolasyonunu
takiben genotiplendirme iglemi Real Time PCR teknolojisi kullanilarak yapildi. Elde
edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

Istatistiksel analizlere gére sadece kalga displazisi yoniinden hasta olan
kopeklerde, disiler ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,0036). Hem kalca hem de dirsek displazisi yoniinden hasta olarak
degerlendirilen kopeklerde, SMYD3 gen lokasyonuna yakin (rs8897564) numarali
SNP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,015; p=0,007).

Sonu¢ olarak, kalga/dirsek displazisinde etkili oldugu belirlenen gen
lokasyonlarina yakin meydana gelen polimorfizmler ilk kez bu calisma ile
degerlendirildi ve SMYD3 gen lokasyonuna yakin meydana gelen (rs8897564)
numarali SNP1 hem kal¢a hem de dirsek displazisi i¢in anlamli bulundu. Displazide
degerlendirilen bu polimorfizm daha sonra yapilacak ¢aligsmalara 11k tutacaktir.

Anahtar Sozciikler: Kalca displazisi, dirsek displazisi, radyografik degerlendirme
FCI, IEWG, SNP, genetik
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INGILIiZCE OZET

Association of hip and elbow dysplasia in some dog breeds in Turkey with
radiographic evaluations and DNA-based predictive blood test results according
to FCI (fédération cynologique internationale) and IEWG (international elbow
working group) criteria

In this study, it was aimed to investigate the gene polymorphisms that may be
effective in the development of hip and elbow dysplasia, which is one of the
developmental orthopedic diseases in dogs, and to evaluate the potential of using the
genetic information obtained at an early age in detecting dogs with the disease in
susceptibility to the disease. In this context, radiological findings of diseased and
healthy animals were compared with the genotypic dataset of four selected
polymorphisms.

Thirty (n=30) German Shepherd and 30 (n=30) Labrador Retriever dogs were
included in the study. 36 of these dogs were female and 24 were male, all of whom
had reached bone maturity at the age of 1 year. Pelvis and elbow radiographs were
taken in appropriate positions under anesthesia after lameness and orthopedic
examination performed on dogs presented for routine screening to get breeding
permission. Radiographs were evaluated and graded according to FCI and IEWG
criteria. Following DNA isolation from blood samples, genotyping was performed
using Real Time PCR technology. The obtained data were analyzed statistically.

According to statistical evaluations, there was a statistically significant
difference between males and females in dogs with only hip dysplasia. (p=0.0036) A
statistically significant difference was found between SNP1 numbered (rs8897564)
close to the SMYD3 gene location in dogs evaluated as having both hip and elbow
dysplasia (p=0.015,; p=0.007, respectively).

In conclusion, polymorphisms occurring close to gene locations determined
to be effective in hip/elbow dysplasia were evaluated for the first time in this study
and SNP1 numbered (rs8897564) occuring close to SMYD3 gene location was found
to be significant for both hip and elbow dysplasia. This polymorphism evaluated in
dysplasia will shed light on future studies.

Key words: Hip dysplasia, elbow dysplasia, radiographic evaluation, FCI, IEWG,
SNP, genetics
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1. GIRIS

Ortopedik bir kusur olarak displazi, kopeklerde kalitsal ve gelisimsel bir
hastalik olup etkilenen hayvanlarda 6nemli eklem dejenerasyonuna neden olarak agri
ile sonuglanmakta ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (Bartolome ve ark.,
2015). Terim olarak “displazi”, Yunanca “dys: anormal” ve “plassein: bi¢im almak”
anlamina gelen iki kelimeden olusmaktadir. Kalca displazisi hastaligi, yaklasik %95
oraninda kalitsal (Fliickiger, 2007) olmakla birlikte viicut biiyiikliigii, biiylime oran,
beslenme, diyetle kalsiyum ve diger katyonlarin alinmasi, endokrinolojik etkiler ve
kas yapis1 da etiyolojide rol oynamaktadir (Captug, & Bilgili 2006).

Dirsek displazisi de kopeklerde yaygin goriilen, gelisimsel bir hastaliktir.
Dirsek displazisi eklem uyumsuzlugunun bir sonucu olarak kemik gelisimindeki
cesitli anormallikler ile birlikte seyreder. Kal¢a displazisinde oldugu gibi dirsek
displazisinde de etiyoloji genetik ve ¢evresel faktorlerdir (Butler, & Gambino 2017,
Kirberger, 2017; Oberbauer, Keller & Famula 2017).

Kalca ve dirsek displazisinin, dogusta var oldugu, kopek gelistikge fark
edilebilir hale geldigi, kesin tanisinin ancak kopek kemik olgunluguna ulastiginda
(yani 1 yasmi doldurdugunda) miimkiin oldugu bilinir. Bu nedenle uzun yillardir
Avrupa ve Amerika'da saf irk kopeklere pedigri ve damizlik izni verilmeden 6nce
kal¢a ve dirsek displazisi agisindan radyografik taramalar yapilir (Butler & Gambino
2017; Kirberger, 2017; Oberbauer ve ark., 2017).

Her iki hastaliga ait belirtilere sahip kopekler seleksiyonla elimine edilmeli ve
bu kopeklerden yavru alinmamalidir. Yarisma ve spor amagli yetistirilen kdpekler
kemik olgunluguna ulastiklar1 1 yasina kadar zaman ve emek gerektiren egitimler
almaktadirlar. Bu nedenle yetistiriciler agisindan kopeklerde displazi tanisinin
yasaminin ilk yilinda konamamasi biiyiik sikintiya neden olmaktadir. Bu ve benzeri
durumlarin 6niline gegmek ve hastaligi tasiyic1 kdpekleri daha erken zamanda tespit
etmek i¢in hastaliga yatkinlik olusturan genlerin belirlenmesi icin DNA analizleri

yapilmaktadir. Bu amacla bazi1 merkezlerde gen bankalar1 olusturulmus, képeklerde



akrabalik ve hastaliga yatkinlik analizleri yapilmis, ancak displazilerin fenotipik
olarak ortaya ¢ikmasinda c¢ok sayida faktoriin etkili oldugu bildirilmistir (Beuing,
Mues & Tellhelm 2000, Heine, Hamann, Tellhelm, & Distl, 2009; Miki & Liinamo
2000; Malm, Fikse, Danell & Standberg 2008; Sallander, Hedhammar & Trogen
2006). Bircok genin (poligenik) birlikte etki gostermesi ile karakterize olan bu
hastaligin genetik yatkinliginin yani sira birgok c¢evresel etmenin de etkili oldugu
(multifaktoriyel) goriilmektedir. Glincel arastirmalar, hastaliga ait bulgularin genom
calismalar1 ile desteklenmesi ile ¢ok daha hizli ve etkili bir tanisal ilerlemenin
gerceklesebilecegini  diislindiirmektedir (Guo ve ark.,, 2011; Sanchez-Molano,
Woolliams, Blott & Wiener 2014; Stock, & Distl 2010).

Yukaridaki literatiir bilgileri dikkate alinarak, sunulan ¢alismada, kopeklerde
kalca ve dirsek displazisinin tanisinda genetik analizler ile erken tani konulmasi
amaclanmistir. Bu baglamda kopeklerin  kalga radyografileri “Federation
Cynologique Internationale (FCI)”, dirsek radyografileri de “International Elbow
Working Group (IEWG)” skorlama modelleri temelinde degerlendirilecektir. “Tek
niikleotid polimorfizm (SNP)” analizleri yapilarak Real-Time polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) teknolojisi ile elde edilecek olan genetik veriler karsilastirilmali
incelenecek, riskli genotipleri tastyan ve displazik olan kopeklerin kalga ve dirsek
displazisinin eradike edilmesine fayda saglanmasi yoniinde sonuglara ulasilacaktir.
Kopek genomunda kalga ve dirsek displazisi ile direkt ya da dolayli olarak
iliskilendirilen yapilarin (mutasyon ve/veya polimorfizm) degerlendirilmesi ve elde
edilen bu bilginin seleksiyon ve yetistirme programlarinda aktif olarak kullanilmas1
saglanacaktir.

Bir ¢alismada (Ensemble Genome Browser, 2018) “kanin SET ve MYND alani
iceren 3 (SMYD3)”, “karbonhidrat siilfotransferaz 3 (CHST3)”, “fibroblast biliylime
faktorii 4 (FGF4)”, “kondritin siilfat sentaz 1 (CHSY)”, “protein kinaz C epsilon
(PKCE)” genleri temel alinarak genotiplendirme yapildigi goriilmektedir. Sunulan
calismada da SMYD3, CHST3, FGF4 ve CHSY1 genlerine ait genomik veriler ve bu
verilerin radyografik bulgularla iligkisi degerlendirilecektir.

Kopeklerde kalga ve dirsek displazisinde molekiiler diizeyde agiga
cikarilmast gereken bircok nokta bulunmaktadir. Bu tez ¢aligmasi ile radyografik

olarak elde edilecek kalga ve dirsek displazisine ait bulgularin genotipik verilerle



karsilastirilmast yapilacaktir. Calismadan elde edilecek bulgularin veteriner pratigine

ve planlanan diger bilimsel ¢alismalara 151k tutacag diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kopeklerde Eklem Anatomisi

Eklemler, iki ya da daha fazla kemigin fibroz, elastik ve kikirdak dokusuyla
veya bu dokularin birlesmesi ile olusan anatomik yapilardir. Kalga ve dirsek
eklemleri, sinoviyal eklem grubundadir ve ekstremitelere hareket saglarlar. Kalca
eklemi articulatio spheroidea (derin bir kotiloid bosluga uyan dis biikey kiire seklinde
bir bag) eklem grubunda yer alirken, dirsek eklemi mentese eklem grubunda (siirl
bir rotasyon derecesi ile fleksiyon ve ekstensiyona izin veren) yer almaktadir (Evans,
& Lahunta, 2013). Tiim sinovyial eklemler; eklem boslugu, eklem kapsiilast (dist
fibroz yapida, i¢i sinoviyal membrandan olusmakta), sinoviyal sivi ve eklem
kikirdagindan olusur. Sinoviyal membran, sinoviyal sivinin iiretiminden sorumlu
olan vaskiiler bir bag dokusudur. Sinoviyal sivi; eklemlerin igerisindeki temas
yiizeylerinin kayganlagsmasini saglar. Cesitli biiytikliikteki kopeklerde yaklasik 0,2-2
ml kadar sinoviyal sivi bulunur. Kopegin genel saglik durumu sinoviyal sivi
miktarint etkiler. Sinoviyanin kimyasal bilesimi doku sivisina benzer ve igerisinde
miisin, tuzlar, albiimin, yag damlaciklar1 ve hiicresel kalintilar bulunur. Sinoviyal
stvinin miisin igerigi eklem kikirdag: iizerinde vizkoz bir tabaka olusturur. Eklem
kikirdag:r genellikle hiyalin kikirdaktan olusur. Bu kikirdagin birincil islevi kemik
yiizeylerinde piiriizsiiz ve kaygan bir kaplama saglamak, ikincil islevi ise agirlik
tagiyan eklemlerde yastiklama etkisi yapmaktir (Morgan, 1992). Eklem kikirdag: bir
miktar rejenerasyon yetenegine sahip olmasina ragmen, sinir ve kan damari igermez.
Saglikli bir eklem kikirdagi yar1 saydam-mavimsi parlakliktadir ve esneklik,

sikistirilabilirlik gibi fiziksel 6zelliklere sahiptir (Evans, & Lahunta, 2013).

2.1.1. Articulatio Coxae
Os coxae; os ilium, os ischii ve os pubis kemiklerinin birlegsmesi ile
olugmaktadir. Bu ii¢c kemik dogumu takiben 12. haftada ¢esitli boliimleri ile

birleserek acetabulum denen derin bir ¢ukur olusturur. Bu cukurluk caput ossis



femoris ile eklemleserek articulatio coxae’y1 olusturur. Articulatio coxae, acetabulum
ve caput ossis femoris arasinda yer alir ve eklemin ¢ikintili yapist capitis ossis
femoris’tir. Fovea capitis hari¢ caput ossis femoris eklem kikirdag: ile ortiiltidiir.
Acetabulum, os coxae’nin dis yiizlinde, disa ve agag1 yone doniik, derin ve genis bir
cukurluktur (Sekil 1). Acetabulum’un derinligi orta boy bir kopekte 1-2 cm
capindadir. Ancak acetabulum’un tamami eklem yapisina katilmaz. Eklem yapisina
katilan yarim ay seklindeki yiizii facies lunata, katilmayan yiizii de fossa acetabuli
olarak adlandirilir. Articulatio coxae, sferoid bir eklem oldugu igin Ozellikle
fleksiyon ve ekstensiyona daha az miktarda da abduksiyon ve adduksiyona izin verir

(Bahadir, & Yildiz 2010; Dursun, 1996, Evans, & Lahunta, 2013).

Acetabulum

Os Pubis

Sekil 1. Onbes haftalik Beagle irk1 bir kdpege ait sol os coxae’nin lateralden anatomik goriiniimii
(Evans, & Lahunta, 2013).

Articulatio coxae’nin eklem bagi ligamentum transversum acetabuli’dir. Kisa,
yuvarlak ve ayn1 zamanda fossa acetabuli ve fovea capitis arasinda yer alan diger bir
eklem bagi ise ligamentum capitis ossis femoris’tir. Bu eklem bagmin diger adi
ligamentum teres femoris olarak bilinir (Sekil 2) (Bahadir, & Yildiz 2010; Dursun,
1996, Evans, & Lahunta, 2013).

Musculus gluteus superficialis, articulatio coxae’nin fleksiyonu ve bacagin
ileri ve geri hareketlerinden sorumludur. Musculus iliacus ise articulatio coxae’ya
sadece fleksiyon hareketi yaptirir (Bahadir, & Yildiz 2010). Articulatio coxae’y1
geren ve ekstremitenin ileri ve disa hareketlerinde rol oynayan kas musculus gluteus
medius’tur. Musculus gluteus profundus, articulatio coxae’nin abduksiyonunda gorev

alir ve nervus gluteus cranialis tarafindan innerve edilir. Musculus piriformis,



articulatio coxae’nin fleksiyonu ve ekstremitenin abduksiyonunda, musculus
obturatorius internus, articulatio coxae’nin ekstensiyonunda rol oynar ve nervus

ischiadicus tarafindan innerve edilir (Bahadir, & Yildiz 2010; Dursun, 1996).

.H/ > | \/ {
) (\\-.,.»-/' /

ossis femoris / \ Capsula articulanis

(ligamentum teres j’ \-) — \'4

femoris) )
Ligamentum AN //" Ligamentum
transversum -/ - sacrotuberale
acetabuli

Arcus ischiadicus

Sekil 2. Pelvis’in ligamentlerinin ventral ve dorsalden anatomik gériiniimii (Evans, & Lahunta, 2013).

Vena glutea cranialis, musculus gluteus medius’un proksimal bdliimiiniin
biiyiik cogunlugunu besler. Vena iliolumbalis ise arteria iliolumbalis’in karsiligidir.
Ala osis ilium’un cranial kenarinda ¢aprazlanir ve vena iliaca interna’nin lateral
boliimiine drene olur. Vena iliaca communis, musculus psoas minor’un yaklagik
olarak 2 cm cranialinde vena iliaca externa ve interna’nin kesisim noktasindandir.
Vena sacralis mediana, kii¢iik bir damardir ve vena caudalis medius’tan kéken alir
(Evans, & Lahunta, 2013).

Nervus obturatorius, musculus psoas major'un caudomedial’indedir ve
pelvis’i foramen obturatorius’un cranial’inden gegerek terk eder. Nervus gluteus
cranialis, pelvis’i foramen ischiadicum majus’tan gecerek musculus gluteus medius
ve musculus gluteus profundus arasindan devam eder ve tensor fascia latae’de
sonlanir. Nervus pelvini, 1 ve 2. sakral sinirlerin ventrali ile nervus pudentalis’ten
koken almistir. Nervus pudendus, plexus sacralis yolu ile 3. sakral sinirlerin ventral
kollarindan koken alarak caudoventral yonde pelvik c¢ikisa dogru uzanir. Nervus
perinei, nervus perinealis superficialis ve profundus olmak iizere dallara ayrilir.

Nervus ischiadicus viicuttaki en biiyiik sinirdir ve lumbal 6 ve 7. ile sakral 1.



vertebrae’den koken alir. Bu sinir nervus tibialis ve nervus fibularis olarak distale

dogru uzanir (Evans, & Lahunta, 2013).

2.1.2. Articulatio Cubiti

Kopeklerde dirsek eklemi; antebrachium’un fleksiyon, ekstensiyon,
pronasyon ve supinasyon yapmasini saglayan, humerus’un distal ve antebrachium’un
proksimal yapisi arasinda olusmus birlesik bir mentese eklemdir (Burton, & Owen,
2008). Bu eklem, articulatio humeroradialis, articulatio humeroulnaris ve articulatio
radioulnaris proximalis eklemlerinden olusur. Bu ii¢ eklemin kendine ait eklem
kapstilast bulunur (Dursun, 1996; Trostel, McLaughlin, & Pool, 2003). Caput
radii’nin fovea capitis radii’si, caput humeri ve trochlea humeri’nin lateral parcasi ile
articulatio humeroradialis araciligiyla eklemlesir (Evans, & Lahunta, 2013). Ulna,
proksimalden incisura trochlearis ve incisura radialis ile articulatio humeroulnaris
araciligiyla humerus ile eklemlesir. Ulna’nin proksimaline olecranon denir ve
olecranon, tuber olecrani, procesus anconeus ve incisura trochlearis’in proksimal
kismindan olusur. Incisura trochlearis incisura semilunaris olarak da adlandirilir.
Incisura trochlearis’in tamami, humerus’un trochlea humeri’si ile eklemlesir.
Procesus anconeus, eklem ekstensiyona getirildiginde humerus’un fossa
olecrani’sine oturur ve boOylece fossa olecrani, ulna’nin procesus anconeus’u ile

eklemlesir (Sekil 3) (Evans, & Lahunta, 2013; Trostel, 2003).
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Sekil 3. Articulatio cubiti’nin yapisinda bulunan ulna’nin proksimal kisminin cranial’den anatomik
goriiniimii (Constantinescu, 2009).



Articulatio cubiti yalnizca fleksiyon ve ekstensiyon hareketlerini yapabilir,
yanal hareketleri gerceklestiremez. Bunun sebebi, procesus anconeus’un fossa
olecrani’ye yerleserek eklemi sabitlemesi ve dirsek ekleminin gii¢lii yan baglara
sahip olmasidir (Dursun, 1996; Samoy, Gielen, Bree, & Ryssen, 2006). Bu yan
baglar ligamentum collaterale cubiti mediale ve ligamentum collaterale cubiti
laterale’dir. Ligamentum collaterale cubiti mediale, epicondylus medialis’ten baslar
ve biri radius digeri ulna olan iki yapi ile sonlanir. Ligamentum collaterale cubiti
laterale ise epicondylus lateralis’ten baslar ve radius’un proksimal ucunun lateralinde
sonlanir (Dursun, 1996; Trostel ve ark., 2003). Dirsek ekleminin destekleyici diger
yapilari; ligamentum annulare, ligamentum olecrani ve ligamentum interosseus’tur
(Sekil 4) (Trostel ve ark., 2003).

Dirsegi cevreleyen kaslar brachial ve antebrachial kas gruplarina aittir.
Brachial kas grubunda yer alan musculus biceps brachii dirsek ekleminin
ekstensiyonu ve fleksiyonundan sorumlu iken, musculus brachialis dirsek ekleminin
fleksiyonunda gorev alir. Bu kaslar nervus musculocutaneus tarafindan innerve

edilmektedir (Sekil 4) (Constantinescu, 2009; Evans, & Lahunta, 2013).

— Humerus

M. brachialis

M. biceps brachii

Lig. collaterale mediale

Oblik ligament

Lig. M. biceps brachii ve
M. brachialis

Radius

Sekil 4. Sol articulatio cubiti’nin medialden anatomik gériiniimii (Evans, & Lahunta, 2013).
Dirsegin damarlari; arter ve vena brachialis, arter ve vena collateralis radialis,
caudale ve mediale yayilan arter ve vena collateralis media, caudale ve laterale bir
damar ag1 seklinde yayilan arter ve vena collateralis ulnaris, arter ve vena recurrens
interossea, arter ve vena recurrens ulnaris, arter ve vena transversa cubiti ve arter ve

vena brachialis superficialis’tir. Dirsekteki venalar; vena cephalica ve vena mediana



cubiti’dir. Dirsegin innervasyonunu saglayan sinirler ise nervus medianus, nervus

radialis superficialis ile profundus ve nervus ulnaris’tir (Constantinescu, 2009).

2.2. Kopeklerde Goriilen Gelisimsel Ortopedik Hastahklar

Gelisimsel ortopedik hastaliklar; biiylimekte olan kopeklerde iskelet
anomalilerine neden olarak agr1 ve topallik ile sonuglanir. Bu hastaliklar lokalize
etmek ve ayiric1 tanmi listesi olusturmak i¢in Oncelikle hastaya ait esgal bilgisi,
anamnez ve detayli tam bir klinik muayene yapilmalidir. Cogu gelisimsel ortopedik
hastaligin etiyolojisi multifaktoriyeldir; yani hem genetik hem de ¢evresel faktorler
nedeniyle olusmaktadir. Kopeklerde en sik karsilagilan gelisimsel ortopedik
hastaliklar; hipertrofik osteodistrofi, osteokondrozis (OC), Legg-Calve-Perthes,
patella luksasyonu, panosteitis ile kal¢ca ve dirsek displazisidir (Demko, &
McLaughlin, 2005; LaFond, Breur, & Austin, 2002). Kal¢ca ve dirsek displazisi,
kopeklerin refahint olumsuz yonde etkilemektedir (Oberbauer ve ark., 2017). Kalca
displazili kopeklerin karmasik genetik yapisi detaylandirilamadigr i¢in hastalik

lizerine yapilan ¢alismalar halen daha devam etmektedir (Miranda ve ark., 2016).

2.2.1. Kalca Displazisi

Kalga displazisi kisaca kalganin kusurlu gelisimi olarak tanimlanir (Captug,
& Bilgili, 2006). Kopeklerde kalca displazisi; yaygin, cesitli derecelerde eklem
laksisitesi ile karakterize, osteoartritis gibi sekonder dejeneratif degisikliklerle
sonuclanabilen, bir ya da bazen her iki coxofemoral eklemi de etkileyen, agr1 ve
topallik gibi klinik bulgulara neden olan, karmasik, gelisimsel ve kalitsal bir
hastaliktir (Fliickiger, 2007; Ginja, Silvestre, Gonzalo-Orden, & Ferreira, 2010;
Kyriazis, & Prassinos, 2016; Lopez, & Schacher, 2015; Syrcle, 2017). Kalca
displazisi, ilk kez 1935 yilinda Schnelle tarafindan tanimlanmis ve kopeklerde
tanimlanan en yaygin ortopedik problem olarak diislinilmiistir (Coopman,
Verhoeven, Saunders, Duchateau, Van Bree, 2008; King, 2017; Ledecky, Hluchy,
Liptak, & Kuricova, 2016). Yine, kalca displazisi 1937°de Schnelle tarafindan
radyografilerde bilateral kongenital subluksasyon olarak tanindigr belirtilir
(Henricson, Norberg, & Olsson, 1966). Kopeklerde kalca displazisi, kalgca ekleminde

subluksasyondan ¢esitli derecede kalca eklemi luksasyonuna neden olan, erken yasta



acetabulum’da siglasma ve caput ossis femoris’te diizlesmeye neden olan,
osteoartritis ile sonuglanan bir hastalik olarak tanimlanir (Kapatkin, 2002, Kyriazis,

& Prassinos, 2016; Smith, 1998).

2.2.2. Dirsek Displazisi

Dirsek displazisi, eklem uyumsuzlugu sebebiyle trochlea humeri’nin incisura
trochlearis tarafindan tam olarak sarilamamasi sonucu olusan intraartikiiler
dejeneratif lezyonlara verilen genel bir isimdir (Yardimci, Cetinkaya, & Kiiriim,

2010). Dirsek displazisi terimi ilk olarak 1961 yilinda dirsek ekleminde goriilen tiim

anomalileri tanimlamak i¢in kullanilmistir (Narojek, Fiszdon, & Hanysz, 2008).

Sonrasinda, bir¢ok yazar tarafindan literatiirde dirsek displazisi tanimlanmistir

(Flickiger, 1992; Fox, Bloomberg, & Bright, 1983; Olsson, 1974; Svenson, Audell,

& Hedhammer, 1997; Walde, & Tellhelm, 1991). Standart derecelendirme sistemi,

Uluslararas1 Dirsek Calisma Grubu (International Elbow Working Group: IEWGQG)

tarafindan osteofit olusumlarinin miktarina gore belirlenmistir (Beuing ve ark.,

2000). Daha sonra 1993 yilinda, IEWG tarafindan tanimlanan dirsek displazisi terimi

ayrilmig processus coronoideus medialis ulnae (APCM), humerus’un OC’si,

birlesmemis processus anconeus (BPA), artikiiler kikirdak hasar1 ve dirsek eklemi
uyumsuzlugu (EU) gibi patolojileri igeren bir hastalik olarak tanimlanmistir

(Michelsen, 2013). Giintimiizde dirsek displazisi; BPA, APCM, OC dissecans (OCD)

ve EU denen 4 temel primer lezyonun ayr1 ayr1 ya da birlikte bulundugu bir hastalik

kompleksi olarak tanimlanir (Remy, Neuhart, Fau, & Genevois, 2004).

e BPA: Processus anconeus’un ulna’ya kaynamamasi olarak tanimlanir (Ulusan, &
Bilgili, 2017). Neonatal donemde processus anconeus kikirdak dokudan olusur.
Bir ila 12 haftalik yasta processus anconeus’ta bir¢ok ossifikasyon merkezi
tanimlanir ve bu ossifikasyon merkezleri ulna’dan ayrilan tek bir ossifikasyon
merkezi ile kaynama olusturur. Alman Coban Kopek irklarinda bu kemiksel
kaynama yaklasik 16-20 haftalik yasta ve tazilarda ise yaklasik 14-15 haftalik
yasta gerceklesir. Irk ve bireysel farkliliklar gdzlenmesine ragmen (Barr, &
Kirberger, 2006; Sjostrom, Kasstrom, & Kallberg, 1998), eger processus

anconeus 20 haftalik yasa kadar birlesmezse spontan bir birlesme
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goriilmeyecektir (Sjostrom ve ark., 1998). Bu nedenle hastaligin 20 haftalik
yastan Once tanist konamamaktadir (Ulusan, & Bilgili, 2017).

APCM: Dirsekte goriilen en yaygin displazi lezyonudur. Olgularin yaklasik
%65’inde goriiliir ve kopeklerde goriilen en yaygin on ekstremite topalligidir.
APCM ilkin bir OCD lezyonu olarak diisiiniilmiis ve yapilan histolojik ¢alismalar
bunu desteklemistir. Etkilenen kopeklerin processus coronoideus medialis
ulnae’sinde yapilan incelemelerde bu kemikte mikro kiriklarin oldugu
belirlenmistir (Burton, & Owen, 2008). APCM, dirsekte osteoartrozise yol acan
en Onemli nedendir. Ossifikasyon yaklasik 20-22 haftalik yasta tamamlanir.
Hastaliga diger nedenleri ise endokondral ossifikasyon bozuklugu ve buna bagh
olusan OCD lezyonlari, kikirdak dejenerasyonlari, nekroz ve catlaklardir (Barr,
& Kirberger, 2006; Burton, & Owen; 2008, Ulusan, & Bilgili, 2017). Es zamanlh
olarak processus coronoideus mediale’de ve condylus humeri medialis’de
goriilen lezyonlarin varlig1 bazi yazarlar tarafindan displazi lezyonlarinin yeniden
simiflandirilmasina  ve hastaligin = “medial kompartman hastaligi” olarak
tanimlanmasina yol agmistir (Burton, & Owen, 2008; Kramer, Holsworth, &
Wisner, 2006).

EU: Uyumsuzluk terimi eklem yiizeylerindeki anatomik dizilimin bozulmasini
tanimlamak i¢in kullanilir (Burton, & Owen, 2008). Uyumsuzluk; humeroulnar,
humeroradial ve radioulnar eklemlerde ayr1 veya birlikte olarak gdzlenebilir. EU,
dirsek ekleminde olusan basing degisikliginin bir sonucu olarak olusur. Uyumlu
bir eklem araliginin olusabilmesi i¢in radius ve ulna’nin es zamanli olarak
bliylimesi gerekir. Biiylime esnasinda olusan minimal sapmalar, dirsek ekleminde
biyomekaniksel bozulmaya ve diger patolojilerin olusmasina yol acar (Burton, &
Owen, 2008; Ulusan, & Bilgili, 2017).

OCD: Endokondral ossifikasyonda meydana gelen bir aksaklik sonucu kikirdak
dokuda olugan hasar OC olarak adlandirilir. Dokularin beslenme bozuklugu da
kikirdak dokuda fokal hasar meydana getirebilir. Hasarl1 bolgeden bir parcanin
koparak serbestlesmesi ile OCD olusur (Ulusan, & Bilgili, 2017).
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2.3. Kopeklerde Kalca ve Dirsek Displazisinin Prevalansi

Kopeklerde, displazi kontrol programlari uygulanmasina ragmen, displazi
prevalansi oldukga yiiksektir. Displaziler dejeneratif eklem hastaligi, agri, gligstizliik
ve azalan is giiciine neden oldugu i¢in en ¢ok kopek sahiplerini, yetistiricileri ve
veteriner hekimleri kaygilandirmaktadir (Kapatkin, Fordyce, Mayhew, & Smith,
2002).

2.3.1. Kalc¢a Displazisinin Prevalansi

Teorik olarak kalga displazisi, %70 oraninda iri kopek 1rklarinda gozlendigi
bildirilse de hastalik her kopek irkinda ve boyutlarina bakilmaksizin o6zellikle
kondrodistrofik kopek irklarinda bildirilmistir (Corral, 2018; Hughes, 2007; Kyriazis,
& Prassinos, 2016). Hayvan Ortopedi Kurumunun (Ortopedic Foundation for
Animal: OFA) verilerine gére Saint Bernard’ta %49,2; Newfoundland, Ingiliz ¢oban
kopegi ve Rottweiler’da %21,3; Alman Coban Kopek irkinda %20,4; Samoyed ve
Golden Retriever’da %20,1; Alaskan Malamute ve Labrador Retriever’da %12,2 ve
Pug’ta %69,7 oraninda insidans tespit edilmistir (Kyriazis, & Prassinos, 2016). Kalca
displazisine genetik olarak predispoze kopek irklari normal bir kalga eklemi ile
dogarlar ancak bu wrklarin yaklasik 2 aylik yastaki radyolojik bulgularinda eklem
laksisitesi goriilebilir. Ozellikle 4-6 aylik yastan itibaren kdpeklerde dejeneratif
eklem hastaligina iliskin belirtiler gozlenebilir (Kapatkin ve ark., 2002). Kalca
displazisinin tiim kopek popiilasyonundaki prevalansi tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan bir ¢alismada 5 yillik periyotta alinan radyografiler degerlendirildiginde
kalga displazisinin tahmini prevalansi saf itk kopeklerde %19,7 ve melez ik
kopeklerde ise %17,7 olarak belirlenmistir (King, 2017, Lopez, & Schachner, 2015).
Golden Retriever’lar i¢in bu oran %9,3-73,0 arasinda iken, Rottweiler’lar i¢in ise bu
oran %11,8-53,0 arasinda degismektedir (King, 2017; Syrcle, 2017). Aksine
Miniature Schnauzer, Chihuahua, Maltese, Toy Poodle ve Dachshund koépek
irklarinda kalga displazisi oran1 daha diisiiktiir. Kalga displazisi goriilme sikligi ile
iliskili herhangi bir cinsiyet ayrimi olmadigi ancak kisirlastirilmis ve 6zellikle erken
yasta kisirlagtirllmig  erkek kopeklerde kalgca displazisi gelisiminin  arttig1
bildirilmistir (King, 2017; Syrcle, 2017).
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2.3.2. Dirsek Displazisinin Prevalansi

Kopeklerde dirsek displazisi, ¢ogunlukla iri irklarda ve hizli biiylime gosteren
kopeklerde goriilmesine ragmen orta boy veya Fransiz Bulldog ve Dachshund gibi
kondrodistrofik kopeklerde de goriiliir. Kalga displazisi gibi dirsek displazisi hizli
biiyliyen erkek kopeklerde daha siklikla gozlenir (Beuing ve ark., 2000; Michelsen,
2013; Samoy ve ark., 2006; Trostel ve ark., 2003; Yardimci ve ark., 2010).

BPA’ya Alman Coban Kopegi, St. Bernard, Danua, Labrador Retriever,
Pointer, Bloodhound, Wolthound ve Newfoundland gibi iri irk ve Bassethound,
French Bulldog ve Dachshund gibi kondrodistrofik irk kdpeklerde rastlanmistir. En
yiiksek insidans Alman Coban Kopek irkinda rapor edilmistir. Erkek kopekler disi
kopeklere gore iki kat fazla etkilenmektedir. BPA gozlenen kopeklerin %20-35’inde
hastalik bilateral olarak seyretmektedir (Ulusan, & Bilgili, 2017).

Labrador Retriever, Rottweiler ve Bernese dag kopegi APCM’den etkilenen
irklar arasindadir. Erkek kopeklerde APCM daha fazla goriiliir. Kopeklerde dirsek
ekleminde APCM siklikla bilateraldir ve sag ve sol ekstremitelerdeki siddeti esit
orandadir (Trostel ve ark., 2003).

Kopeklerde dirsek displazisi ile iligkili topalliklarin yaklagik %Z25’inden
condylus humeri mediale’deki osteokondral lezyonlar sorumludur. OCD lezyonlar1
biiyiilk cogunlukla erkek Labrador Retriever 1rki kopeklerde goriiliir. Enerji
bakimindan zengin diyet, kalsiyum ve fosfor, hizli bliylime, asir1 egzersiz ve artmis
dogum agirhigi OC igin predispoze faktorler arasinda diisliniilmektedir (Burton, &
Owen, 2008). Dirsek displazisili olgularin en az %12’sinde OC lezyonlart ile birlikte
APCM gozlenmistir. Bu nedenle, procesus coronoideus medialis ulnae’nin
muayenesinin dikkatli yapilmasi gerekmektedir (Burton, & Owen, 2008). OCD ve
APCM siklikla aymi ektremitede bir arada bulunur. BPA ise diger lezyonlar ile
birlikte ayn1 eklemde daha seyrek olarak gozlenir (Trostel ve ark., 2003).

2.4. Kopeklerde Kalca ve Dirsek Displazisinin Etiyolojisi

Henricson ve ark. tarafindan 1966’da erken yasta kalca ekleminde farkli
derecelerde  goriilen eklem laksisitesinin  subluksasyona neden oldugu
bildirildiginden beri kal¢a displazisinin esas nedeni tam olarak detaylandirilmadi

(King, 2017). Ancak kalga displazisinin gen ekspresyonlar1 ile ilgili kesin
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mekanizmasi hala ¢oziilmese de ¢evresel etkilenimlerle birlikte ¢oklu gen etkilerinin
(poligenik) hastaliga neden oldugu kabul edilmistir (Corral, 2018; King, 2017;
Kyriazis, & Prassinos, 2016).

Dirsek displazisinde genetik, besleme farkliliklari, bliyiime dengesizlikleri,
OC ve travmanin etkili oldugu 6ngoriilse de etiyoloji tam olarak bilinmemektedir.
Yiiksek enerjili diyet alimi, hizli biiylime ve asir1 egzersiz ile birlikte genetik

yatkinlik dirsek displazisi olusumunda 6nemlidir (Michelsen, 2013).

2.4.1. Cevresel Faktorler

Kopekler genetik olarak kalca / dirsek displazisine predispoze dogmalarina
ragmen hastalik kedniliginden gelisir. Dis etkiler direkt displaziye neden olmasa da
hastaligin siddet derecesinin belirler (King, 2017). Asir1 beslenme, gelisim siiresince
yapilan egzersiz, kalsiyum ve D vitamininden zengin diyet ile besleme hayvanlarda
hizli iskelet gelisimine neden oldugu i¢in hastalifin olusumuna zemin hazirlar.
Uygun bir diyet programi ve egzersiz rejimi hastaligin olusumunu minimalize eder
(Corral, 2018). Yapilan bir c¢alismada hastaligin diizenli beslenen kopeklerin ad
libitum serbest besleme yapilan kdpeklere oranla daha az goriildigi bildirilir
(Krontveit ve ark., 2010; Tekerli, & Yaprakei, 2015). Benzer bir ¢aligmada ise ad
libitum serbest besleme diizeyinin %75 diizeyinde azaltilmasi ile displazi oraninin
%67 azaltildigr belirtilir (Ginja ve ark., 2010; King, 2017, Tekerli, & Yaprakei,
2015). Labrador Retriever irki1 kopeklerde yapilan bir ¢alismada diizenli besleme
yapilan 24 kopegin 7’sinde displazi goriilirken ad libitum besleme yapilan 24
kopekten 16’sinda displazi oldugu rapor edilmistir (Kealy ve ark., 1992; Peterson,
2017).

2.4.2. Genetik Faktorler

Kalitim derecesi, genleri aracilifiyla ebeveynlerden yavrulara gegen bir
ozelliktir. Ebeveynler ve yavrular arasindaki displazi gelisimi ile ilgili kalitsal iligki,
belirli gen ekspresyonlari, kalca ve dirsek eklemlerinin nasil gelistigini
etkilemektedir. Bir c¢alismada; her iki ebeveynin displazik oldugu durumda
yavrularda %85, bir ebeveynin displazik oldugu durumda yavrularda %52, her iki
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ebeveynin normal oldugu durumda yavrularda %37,5 oraninda displazik eklem

hastalig1 goriildiigii bildirilir (Peterson, 2017).

2.5. Kalga ve Dirsek Displazisinin Patogenezi
2.5.1. Kal¢a Displazisinin Patogenezi

Kopeklerde kalga displazisi bir eklem hastaligi oldugu bilinse de bu hastaliga
predispoze olan kopeklerde genel farkli bozukluklarin da olduguna dair bilgiler yer
almaktadir. Kal¢a eklemi gevsekligi olan yavrular yasamlarinin ileri doneminde
osteoartritis (OA) gelisimi icin yiiksek riske sahiptir. Acetabular kalca displazisi,
eklem gevsekligi ve dorsal acetabular kenarda asir1 egim ile karakterize sekonder

OA’ya neden olurken, femoral kal¢a displazisi, collum femoris’te c¢esitli

anormalliklere yol acar. Bu durum, eklem yiizeylerinde bozulma, EU ve capsula

articularis’in gerilmesi ile sonuglanir (Vezzoni, 2007). Yani, eklem gevsekligine

bagli eklemde subluksasyon / luksasyon ve OA goriiliir (King, 2017).

e Eklem Gevsekligi: Kal¢a displazisi eklem gevsekligine neden olur ancak eklem
gevsekligine neden olan faktdrler tam olarak bilinmemektedir. Eklem gevsekligi
ve dejeneratif eklem hastalig1 arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi i¢in Smith
ve ark. (1990) tarafindan eklem gevsekligi iki gruba ayrilmstir.

- Pasif eklem gevsekligi: Kopek ayaktayken belli degildir ancak derin
sedasyon / genel anestezi altinda yapilan palpasyon ya da radyolojik muayene
ile eklem gevsekligi belirlenir (Captug, & Bilgili, 2006).

- Fonksiyonel eklem gevsekligi: Ayakta olan kopeklerin kalgalarina yiik
bindiginde sekillenen eklem gevsekligi olarak ifade edilir (Captug, & Bilgili,
2006; Kapatkin ve ark., 2002; King, 2017).

Eklem gevsekliginin, sinoviyal sivi miktar1 ile iligkili oldugu tahmin

edilmektedir. Intraartikiiler basinctaki artis, sinoviyositlerin boyutlarinda
azalmaya neden olarak eklem kapsiilasindaki gegirgenligi arttirir ve eklem
stvisinin birikimine yol agar. Ligamentum teres femoris, capsula articularis ve
dorsal acetabular kenar (DAK) kalga ekleminin primer anatomik
sabitleyicileridir. Capsula articularis ile birlikte sinoviyal sivi da gii¢lii bir

sabitleyici etki yapar (King, 2017).
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Subluksasyon: Subluksasyonun fonksiyonel eklem gevsekligi sonucu meydana
geldigi diisiiniiliir. Displazik kalgada, caput femoris laterale dogru yer degistirir.
Kopeklerde eklem dejenerasyonuna neden olan eklem gevsekliginin yiirliylisiin
salmim asamasinda (swing phase) meydana geldigi tahmin edilir. Artan
sinoviyal siv1 varlig1 caput femoris’te teorik olarak belirgin bir subluksasyona
neden olur (King, 2017).

Pelvisin gelisimi sirasinda olusan degisiklikler, pelvisin kemik yapis1 ile iliskili
biyomekanik faktorler ve lumbosakral anormallikler kalga displazisi gelisimini
etkiler. Eklem gevsekligi ile ilgili radyolojik bulgular en erken 2 aylik yasta
gortlebilir (King, 2017).

OA gelisimi: Kalga displazili gen¢ kopeklerde eklem gevsekligi ve
subluksasyon goriilse de topalligin sebebinin sekonder OA gelisimi oldugu
diistiniiliir. OA’nin gelisimi bifazik olarak tanimlanir; hastalik 2 yasindan 6nce
gelisir ve hayvan geriatrik hale geldiginde OA gelisir. Geng kopeklerde klinik
bulgu olarak eklem kapsiilasinda yirtik, eklem kapsiilasinda inflamasyon ve
DAK’ta mikro kiriklar goriiliir. Bu hasara yanit olarak periartikiiler fibrozis yani
OA olusur. OA’ya iligkin ilk radyolojik bulgular en erken 4-6 aylik yasta
goriilebilir (King, 2017).

2.5.2. Dirsek Displazisinin Patogenezisi

Dirsek displazisinin lezyonlar1 olan BPA, APCM, OCD ve EU’nun gelisimi

icin ii¢ temel mekanizma tanimlanmistir. Bunlar; OC, incisura trochlearis displazisi

ve radius ve ulna’nin asenkronize biiyiimesidir (Trostel ve ark., 2013). Bagka bir

sekilde bu lic mekanizma OA, farkli EU goriiniimleri ve dirsek eklemine karsi

biyomekanik kuvvet uyumsuzluklari olarak da tanimlanir. Tiim bu bilgiler, farkli

sekilde goriilen EU’nun en muhtemel mekanizma oldugunu ve OA’nin ise bazi

kopeklerde 6nemli rol oynadigini gosterir. Biyomekaniksel uyumsuzluga ait bilgiler

halen daha net degildir (Michelsen, 2013).

OC: Endokondral ossifikasyonda bir problem veya inflamasyon olmaksizin
gelisen bir patolojinin  sonucudur. OC’in etiyopatogenezisi tam olarak
anlagilmamistir ancak kondral / subkondral kan akimindaki aksakligin sonucu

olarak olustugu kabul edilir (Michelsen, 2013). Kikirdakta sonradan meydana
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gelen bir defekt, iskelet gelisimi boyunca endokondral ossifikasyonun
gecikmesine veya aksamasina neden olur (Olsson, 1993). OC gelisiminde olusan
ilk lezyon hasarli kikirdak matriks iiretimi ile kondrosit farklilagsmasina,
mineralizasyonun gecikmesine ve etkiyen mekaniksel kuvvetler ile de hasarli
eklem yiizeyinde OC olusumuna yol acar (Trostel ve ark., 2003). Kopeklerde
condylus humeri medialis’te sekillenen OC, dirsek displazisi goriilen bazi
kopeklerde kikirdak hasari gelisimi acisindan 6nemlidir. Temas halindeki eklem
yiizeyleri arasindaki uyum bozuklugu sebebi ile eklemde goriilen kikirdak kaybi
daha yaygindir. Bu durum “kissing lesion” olarak tanimlanan lokal bir hasar ile
sonuclanir (Michelsen, 2013). Ayrica condylus humeri mediale lezyonlari,
subkondral bolgede travmatik hasar sonucu iskemi ve sonrasinda subkondral
spongidz tabakada kirik meydana getirir (Burton, & Owen, 2008).

EU: Dirsekte radioulnar eklem, humeroulnar eklem ve humeroradial eklem
olmak tizere ii¢ eklem bulunur. Bu eklemlerde tanimlanan ¢ tip eklem
uyumsuzlugu mevcuttur. Bunlar; radioulnar uzunluk uyumsuzlugu, humeroulnar
uyumsuzluk ve radioulnar incisura uyumsuzlugudur (Michelsen, 2013).
Radioulnar uzunluk uyumsuzlugu: Kisa olan radius’un normal fizyolojik
yiiklerini ulna’nin processus coronoideus mediale’sine aktardigi distintliir.
Tekrarlayan yiiklenmeler subkondral kemikte dayanimi azaltan bir mikro hasara
neden olur. Bir ¢alismada APCM’li 38 kopekte procesus coronoideus mediale
eksize edilerek incelenmis, mikro hasar ve osteosit kaybini iceren histolojik
bulgular rapor edilmistir (Danielson, Fitzpatrick, & Muir, 2006). Kisa radius’un
aksine kisa ulna, caput humeri’yi proksimale dogru yerinden ¢ikarir ve processus
anconeus’un {izerine yerlestirir. Bu da 20-22 haftalik iri irk kopeklerde processus
anconeus’taki kemiksel birlesmeyi hasara ugratarak ileri donemlerde BPA
olusumuna yol agabilir (Barr, & Kirberger, 2006; Burton, & Owen, 2008;
Michelsen, 2013; Ulusan, & Bilgili, 2017).

Humeroulnar uyumsuzluk: incisura ulnaris’in radial egimi trochlea humeri’nin
egiminden daha az oldugu i¢in ya da nispeten uzun olan radius’un caput
humeri’yi incisura ulnaris’ten kraniale dogru yer degistireceginden dolay1
humeroulnar uyumsuzlugun olustugu ileri siiriilir (Proks, Necas, & Stehlik,

2011). Humeroulnar uyumsuzlugun en yaygin nedeni humerus’un radial yer
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degistirmesidir. Eklem subluksasyonu ve dirsek displazisi arasinda bir iligki
oldugu diisiiniilse de 1rk farliliklarina ragmen incisura ulnaris’in sekli ile
humeroulnar uyumsuzluk arasinda bir iliski oldugu sdylenemez. Humeroulnar
uyumsuzluk daha siklikla radioulnar uyumsuzlugun bir formu olarak tanimlanir
(Michelsen, 2013).

- Radioulnar incisura ve biceps brachialis uyumsuzlugu: Bu konuda iki
potansiyel mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlardan birincisi, processus
coronoideus’un ezilmesine neden olan incisura’daki radio-ulnar problem, ikincisi
ise fleksiyonda processus coronoideus’un biceps brachialis kas grubu tarafindan
komprese edilmesidir. Incisura uyumsuzlugu; ligament gevsekligi, radius ve ulna
arasindaki zayif uyum gibi bir¢ok faktérden kaynaklanir (Michelsen, 2013).

e Incisura Trochlearis Displazisi: Kopeklerde dirsek displazisinin patogenezi,
Bernese dag kopeklerinde incisura trochlearis displazisi olarak 6ne striilmiistiir
(Wind, 1986; Wind, & Packard, 1986). Dirsek eklemindeki EU bir¢ok
anomalinin sonucu olarak ortaya ¢ikan hastalik olarak tanimlanir (Trostel ve ark.,
2003).

BPA’nin patogenezi uzun yillardir tartismalidir. Bassethound ve Dachshund
k1 kopeklerde BPA ile ilgili yapilan bir calismada, trochlea humeri’den processus
anconeus lizerine yapilan makaslama kuvvetlerinin distal ulnar epifizlerin prematiire
kapanmasina neden oldugu bildirilir (Herron, 1971; Sjostrom ve ark., 1998).
Processus anconeus’taki ossifikasyon, OC nedeniyle bozulur ve bdylece processus
anconeus lizerinde mekanik stres artar ve zayiflamis olan kikirdaktaki ayrilma kemik
birlesmesine engel olur (Barr, & Kirberger, 2006; Sjostrom ve ark., 1998; Ulusan, &
Bilgili, 2017).

APCM’nin patogenezisinde genetik, beslenme ve egzersiz gibi birgok faktor
rol oynar. Kopeklerde processus coronoideus medialis’te goriilen basing artisi, radius
ve ulna arasinda asenkronize biiylimeye ya da uyumsuz bir incisura trochlearis’e yol
acar. APCM i¢in kabul géren patogenezis; biliylime esnasindaki uyumsuzluktur (az
gelismis incisura ulnaris ya da kisa radius). Bu durum processus coronoideus iizerine
normalden daha fazla yiik aktarimina ve ileri ddonemde bu bolgede catlak ya da kirik
sekillenmesine neden olur (Burton, & Owen, 2008; Ulusan, & Bilgili, 2017).

Bununla birlikte processus coronoideus’un travmaya bagli vaskiiler hasari veya
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musculus biceps brachii’nin gergin olmasi gibi nedenler de APCM gelisiminde

onemli olmaktadir (Ulusan, & Bilgili, 2017).

2.6. Kalc¢a ve Dirsek Displazisine Tanisal Yaklasim
2.6.1. Kal¢a Displazisinin Klinik Bulgular1 ve Ortopedik Muayenesi
2.6.1.1. Klinik Bulgular

Kalga displazisinin farkli klinik bulgulari bulunur. Orta dereceden siddetliye
degisen derecede akut veya kronik kalga eklemi agris1 goriiliir. Hastalik ilerleyici ve
hastanin yasina bagli eklem patolojisi degistigi ic¢in klinik bulgular da farklilik
gosterebilir. Geng¢ kopeklerde uni/bilateral arka ekstremite topalligi en belirgin
bulgudur. Kopekler genellikle hareket etmek istemezler hatta kosma, ziplama,
tirmanma ve merdiven ¢ikmaya bile isteksizdirler. Ozellikle hizl1 yiiriime esnasinda
kisa adim atma, kosarken veya merdiven ¢ikarken es zamanli her iki arka
ekstremiteyi kullanma (tavsan yiiriiyiisii) gortliir (Ginja ve ark., 2010; Kyriazis, &
Prassionos, 2016). Tavsan yliriiyiisii, her iki kalca ekleminde siddetli dejenerasyonun
gostergesidir (Captug, & Bilgili, 2007). Asir1 gevsek kalca ekleminde anormal
hareketlilik ve subluksasyona bagli olusan agri da diger bulgulardir. Baz1 geng
kopeklerde bulgu goriilmeyebilir bu nedenle hastalik bazen subklinik seyir de izler
(Ginja ve ark., 2010; Kyriazis, & Prassionos, 2016).

2.6.1.2. Ortopedik Muayene

Kalga displazisinden siiphelenilen kdpeklerin ilk muayenesi genellikle 5-10
aylik yasta yapilir (Fossum, 2013). Klinik muayene; kopek dinlenme halindeyken,
yiiriirken, tiris giderken ve kuvvetli bir egzersiz sonrasinda yapilmalidir. Kopekler
yliriiylis esnasinda ve ayaktayken inspekte edilmelidir. Siddetli kalca displazili
kopeklerde subluksasyon ayaktayken godzlenir ve tipik olarak trochanter major’un
dorsale ve laterale dogru ¢ikint1 yaptig1 goriiliir (Ginja ve ark., 2010; Kyriazis, &
Prassinos, 2016). Kutuvari kalga, kalca eklemindeki subluksasyon nedenli olusan ve
yliriiyiis esnasinda gozlenen bir durumdur. Normal bir kalca ile karsilastirildiginda
dorsale ve laterale dogru yer degistirmis olan caput femoris, trochanter major’u
dorsale ve laterale dogru ¢ikintili hale getirir. Boylece kalca yuvarlak bir kareye yani

kutuvari kalca yapisina benzer. Sublukse olan caput femoris abduksiyonda agriya
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neden olur. Bu agrinin sebebi yangili olan capsula articularis iizerine binen fazla

yiikten kaynaklanmaktadir. Bazen, yiiriiyiis esnasinda sublukse olan caput femoris’in

acetabulum’a girip ¢ikarken tikirt1 sesi de duyulabilir (Captug, & Bilgili, 2007).

a.

Abduksiyon eksternal rotasyon testi: Kalca displazisi i¢in spesifik bir test
degildir ancak dorsal acetabular kenara basi uygulandigi icin bdlgedeki yangi
hakkinda bilgi verir. Muayeneyi yapan hekim sag elini hastanin sag dizine
yerlestirir ve dizi kullanarak sag kalgaya rotasyon ve fleksiyon yaptirir. Hastanin
tepkisiz kalmasi testin negatif oldugunu gosterir. Bliyiik irk kopeklerde hekim
sag elini diz ekleminin dorsaline ve sol elini ise hayvanin kalgasina koyar ve sag
eli ile femur’u geriye dogru cekerek ekstensiyon yaptirir. Algilanan tepki testin
pozitif oldugunu gosterir (Captug, & Bilgili, 2007; Yavru, 2012).

Kalca subluksasyon testi: Kalca displazisi i¢in spesifik bir test olarak kabul
edilmistir. Yangili capsula articularis test edilir. Bu test i¢in hekim sol elini dizin
lateral yiizline koyarak kalganin abduksiyonunu onlemeye calisirken bir yandan
da ilium’u mediale iter ve femur’u laterale ¢eker. Femur’un laterale ¢ekilmesi ile
kalgca eklemi sublukse olur ve agr1 olusur. Hastanin agriya karsi tepki vermesi
testin pozitif oldugunu gosterir (Captug, & Bilgili, 2007; Yavru, 2012).

iliopsoas testi: Topalligin kaslardan kaynakli olup olmadigmi belirlemek icin
hasta uyanikken yapilan bir testtir (Captug, & Bilgili, 2007; Yavru, 2012).
Rediiksiyon acisinin olciilmesi: Kopek anestezi altinda ve dorsal yatis
pozisyonunda iken gerceklestirilir. Olgiim, elektronik goniometre araciligi ile
yapilir. Gonimetrenin u¢ kismi musculus pectineus’un caudaline yerlestirilirken,
distal ucu ise diz ekleminin kenarma degdirilir ve rediiksiyon agist cihazdan
Ogrenilir. Bu ag¢1 bize eklem gevsekligi hakkinda bilgi verir (Captug, & Bilgili,
2007; Yavru, 2012).

Subluksasyon acisi: DAK, egimin belirleyici faktoriidiir. Acetabulum osteofitik
tiremeler ile dolmast veya ligamentum teres femoris’in kalinlagsmasi, bu aginin
artmasina neden olur. Eklem gevsekligi olmayan kdpeklerde subluksasyon agisi
Olclilmez. Subluksasyon agis1 <5°’ye kadar ise hafif derece, 5-10° arasinda ise
hafif/orta siddette, >10° ise ileri derece kalga displazisi tanisi konur (Yavru,

2012).
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f. Ortolani testi: Eklem gevsekliginin tespiti amaci ile uygulanan fiziksel ve
manipiilatif bir testtir. Ortolani testinin pozitif olmasi kalga displazisinin kesin bir
kanit1 degildir. Kopek lateral yatis pozisyonuna alinir (dorsal yatis pozisyonu da
tercih edilebilir). Hekim hayvanin arkasinda durarak dizin iist kismini sikica
kavrar. Femur’lar muayene masasina paralel konumda olmalidir. Pelvis bir el ile
desteklenirken, diger el subluksasyon yapmak i¢in femur’un condylus’larindan
kuvvet uygular. Sonra diz yavasca kalga ekleminin rediiksiyonu i¢in abduksiyona
getirilir. Kalca ekleminin rediiksiyonu i¢in yapilan palpasyon sirasinda duyulan
tikirt1 sesi Ortolani testinin pozitif oldugunu gosterir (Sekil 5) (Captug, & Bilgili,
2007; Ginja ve ark., 2010; Kyriazis, & Prassinos, 2016; Yavru, 2012). Fibrozis,
capsula articularis’in kalinlasmas1 ya da caput femoris ve acetabular kenardaki
yikimlanmanin varligi, tikirti sesinin olusmasina neden olur (Captug, & Bilgili,

2007; Ginja ve ark., 2010; Kyriazis, & Prassinos, 2016; Yavru, 2012).

@@ G

-

Sekil 5. Ortoloni testi; caput femoris’in subluksasyonu ve rediiksiyonu (Kyriazis, & Prassinos, 2016).

g. Barlow testi: Anestezi altinda uygulanilan bir yontemdir. Hasta dorsal yatis
pozisyonunda, pelvis ise muayene masasina paralel konumda olmalidir. Sol elin
avug i¢i hayvanin sag dizinin lateraline yerlestirilir. Sol bas parmak femur’un
condylus medialis’i lizerinde yer almalidir. Kalga eklemi abduksiyonda tutularak
caput femoris’in acetabulum igerisinde olmasi saglanir ve sonrasinda kalca
eklemi yavas¢a adduksiyona getirilir. Caput femoris’in yer degistirmesi testin
pozitif oldugunu gosterir. Baz1 kronik olgularda capsula articularis kalinlagir ve
caput femoris’in yer degistirmesini hissetmek gliclesir. Boyle durumlarda

hekimin tecriibesi 6nemlidir (Captug, & Bilgili, 2007; Ginja ve ark., 2010).
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h. Barden palpasyon testi: Alti-sekiz haftalik yavrularda kal¢a eklemi
luksasyonunun tespiti i¢in uygulanir. Kopek lateral yatis pozisyonuna getirilir.
Hekim sag elinin bas parmagini tuber ischiadicum’a ve orta parmagini ise sol ala
ossis ilium’a yerlestirir. Sol elinin isaret parmag trochanter major iizerine
yerlestirilerek femur kavranir. Trochanter major laterale dondiiriiliirken
proksimal femura kuvvet uygulanir. Elde edilen degisim tecriibeli bir hekim
tarafindan kaydedilir (Captug, & Bilgili, 2007; Ginja ve ark., 2010). Normal bir
kalga eklemi i¢in bu deger 1-2 mm, siipheli bir kalga eklemi i¢in 3-4 mm ve
displazik bir kalga eklemi igin ise 5-6 mm’dir. ileri derece displazik kalca eklemi
icin bu deger 6 mm’den fazla olmaktadir (Captug, & Bilgili, 2007; Ginja ve ark.,
2010).

2.6.2. Dirsek Displazisinin Klinik Bulgular1 ve Ortopedik Muayenesi

Kopeklerde fiziksel ve ortopedik muayene sirasiyla yapilmalidir (Trostel ve
ark., 2003). Bilateral displazik lezyonlar olgularin %47'sinde meydana geldigi igin,
her iki dirsek eklemi klinik ve radyolojik olarak incelenmelidir (Samoy ve ark.,
2011). Fiziksel muayenede kopegin normal ve tiris yiiriiylisiindeki topallik ile sekiz
sekilde dairede c¢izerkenki anormallikler tanimlanmalidir (Trostel ve ark., 2003).
Ayakta yapilan muayenede simetrik inceleme yapilmali, her iki ekstremitedeki kas

atrofileri ve yumusak doku siskinlikleri degerlendirilmelidir (How, 2018).

2.6.2.1. Klinik Bulgular

Kopeklerde viicut agirligiin %60°1 6n ekstremiteler tarafindan tasinir ancak
dirsek displazisi nedeni ile agr1 duyan kopeklerde viicut agirliginin ancak %40-50’si
on ekstremiteye verilir. Dirsek displazili kopeklerde kisa adim atma, yatarken ya da
ayaga kalkarken zorlanma, asir1 egzersiz sonrasi artan ve ilerleyen uni ya da bilateral
topallik gozlenir. Dirsek displazili ¢cogu kopek, dirsegini abduksiyonda tutar ve
carpus abduksiyonda olacak sekilde oturur ve kalkar (Samoy ve ark., 2011; Trostel

ve ark., 2003).
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2.6.2.2. Ortopedik Muayene

Hastanin alismasi i¢in dnce normal ekstremite ile muayeneye baslanabilir.
Muayene; falankslardan omuza dogru yapilmali, stabilite, krepitasyon, agri, anormal
hareket agisindan eklem degerlendirilmelidir (How, 2018). Palpasyonda, dirsek
eklemi kapsiilasindaki kalinlasma veya efflizyondan ileri gelen siskinlik, kas
atrofileri, agr1 ve krepitasyon hissedilebilir. Dirsek eklemi fleksiyon ve ekstensiyona
getirildiginde veya antebrachium’a pronasyon ve supinasyon yaptirildiginda agri
algilanabilir (Trostel ve ark., 2003). Siddetli artrozis goriilen olgularda pasif eklem
hareketlerinde krepitasyon hissedilebilir (How, 2018). Baz1 kopeklerde OA’ya baglh
agr1 nedeniyle dirsek eklemi hareketi azalir (Samoy ve ark., 2011; Trostel ve ark.,
2003). Kopek ayakta iken periartikiiler veya artikiiler dirsek eklemi siskinlikleri,

epicondylus humeri lateralis ve olecranon palpe edilmelidir (How, 2018).

2.7. Kalc¢a Displazisinin Tanisinda Kullanilan Goriintiilleme Yontemleri

Kalga displazisi tanist kopek dogdugunda konulamaz. Ciinkii bu hastalik,
hayvanin biiylime evresinde, eklem laksisite ve uyumsuzlugunun sonucu olarak
olusan gelisimsel bir hastaliktir ve ancak 1 yasinda kemik olgunluguna ulasan
kopeklerde kesin olarak tanmir. Radyoloji, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve artroskopi gibi birgok goriintiileme
yontemi kalca displazisinin tamisinda kullanilir. Bu goriintiileme yontemleri ile
hastaligin erken tanis1 ve progresyonu ile birlikte uygulanacak etkin tedavi se¢enegi
belirlenebilir (Butler, & Gambino, 2017). Radyoloji, kdpeklerde kal¢a displazisinin
tanis1 ve kalca eklemi degerlendirmesi i¢in altin standart olarak kabul edilir

(Schachner, & Lopez, 2015).

2.7.1. Kal¢a Displazisinin Tanisinda Radyografi

Kalga displazisi, radyografik olarak eklem gevsekligi ya da OA’nin tespiti ile
tanimlanabilir. Radyologlar, kalga displazisinde radyografik incelemeyi 1935
yilindan beri kullanmaktadir (Butler, & Gambino, 2017). Diinya ¢apinda, kopeklerde
radyolojik olarak coxaefemoral eklem konformasyonu ve dejeneratif degisiklikleri

degerlendirmede  kullanilan  farkli  ol¢lim  yOntemlerine  sahip  popiiler,
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standartlastirilmis bir¢cok degerlendirme sistemi bulunmaktadir (Schachner, & Lopez,

2015).

2.7.1.1. Kalca Displazisinin Skorlanmasi

Uluslararas1 ii¢ farkli skorlama yontemi bulunmaktadir. Bunlar; FCI-
Fédération Cynologique Internationale (FCI), Orthopedic Foundation for Animals
(OFA) ve British Veterinary Association / The Kennel Club (BVA/KC)’dir (Butler,
& Gambino, 2017; Flickiger, 2007). Bir diger degerlendirme yontemi ise
Pennsylvania Hip Improvement Program (Penn HIP)’tir (Fliickiger, 2007).

2.7.1.1.1. FCI Skorlama Sistemi

FCI, 80 ulusal bilirkiginin yer aldigi, Rusya, Gliney Amerika ve Asya gibi
bircok Avrupa lilkesinde yer alan bir kurulustur. FCI bilimsel komitesine gore bu
skorlama sistemi, normal kal¢a eklemini yansitan A’dan siddetli displazik kalga
eklemini yansitan E’ye kadar 5 dereceli bir skorlama sistemini kapsar. Skorlama
sistemine gore kalca displazisinin dereceleri; Norberg Acis1i (NA) ve bunun yaninda
acetabulum ile caput femoris’in uyumu, subluksasyonun derecesi, acetabulum’un
sekli, derinligi ve sekonder eklem hastaliginin belirtileri (OA’in derecesi) gibi
subjektif kalca konformasyon parametrelerine gore belirlenir (Fliickiger, 2007;
Schachner, & Lopez, 2015). NA, sag ve sol caput femoris’in merkezlerini birlestiren
yatay bir cizgi ve her bir merkez ile ilgili acetabulum’un cranial kenarmna cizilen
cizgi arasinda kalan aciyr ifade etmektedir (Schachner, & Lopez, 2015). Kalca
ekleminin radyografik degerlendirilmesi, kopeklerde ilireme izni almak i¢in zorunlu
bir 6n kosul olarak son 40 yildir bir¢ok bati iilkesinde uygulanmaktadir. FCI
skorlama sistemine gore resmi degerlendirme i¢in kdpekler en az 1 yasinda
olmahdir. Orta ya da siddetli kalca displazili kopeklerin iiretilmesi ¢ogu iilkede
yasaklanmistir. Hafif dereceli displazik kalgaya sahip olan kopeklerde ise belirli
tireme kisitlamalar1 yapilmaktadir (Fliickiger, 2007).

FCI skorlama sistemine gore degerlendirme yapilirken bakilmasi gereken 6
farkli kriter bulunmaktadir. Bunlar;
1. Bacaklar ekstensiyonda iken ventrodorsal (VD) radyografide NA 6l¢iilmesi,

2. Caput femoris’in merkezinin DAK ile iliskisi,
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Craniolateral acetabular kenarin sekli,

Cranial acetabular subkondral kemigin kalinlig1 ve sekli,

Caput ve collum femoris’in sekli,

7 I N

. Collum femoris’in caudolateral kenarindaki osteofitler (Morgan ¢izgisi)
(Flickiger, 2007).
FCI skorlama sistemi degerlendirme kriterlerine gore derecelendirme
yaparken kullanilan sema (Sekil 5) ve radyolojik goriinlimler (Sekil 6) asagida
gosterilmektedir (Flickiger, 2007).

Normal Kalga Yapisi : Caput femoris ve acetabulum uyumludur. Craniolateral acetabular kenar keskin ve hafif
derecede yuvarlaklagmus olarak goriiniir. Eklem arali@n dar, NA’s1 yaklagik 105°°dir.
Craniolateral kenar caput femoris’i caudolateral yonde ¢evrelemektedir.

Neredeyse Normal Kalga Yapisi : Caput femoris ve acetabulum hafiften uyumsuz ve NA’s1 yaklagik 105°'dir.
Ya da caput femoris ve acetabulum uyumlu ve NA's1 105° nin altindadur.

Hafif Dereceli Kalga Displazisi : Caput femoris ve acetabulum uyumsuzdur. NA’s1 yaklagik 100°'dir.
C Craniolateral acetabular kenarda hafif dereceli bir diizlesme vardir. Cranial,
caudal veya dorsal acetabular kenarda ya da caput femoris ve collum femoris’te
osteoartritise iligkin herhangi bir bulgu yoktur.

Orta Dereceli Kalga Displazisi : Acetabulum ve caput femoris arasinda subluksasyon ile birlikte belirgin bir
uyumsuzluk vardir. NA’s1 90°°den bityiiktiir. Craniolateral kenarda diizlesme
ve osteoartritik belirtiler mevcuttur.

Siddetli Kalga Displazisi : NA’s1 90°’nin altindadir. Craniolateral acetabular kenar belirgin bir sekilde diizlesme
vardir. Caput femoris deforme olmug (mantar sekilli/diizelesmis) ve osteoartritik
belirtiler mevcuttur.

Sekil 5. Kopeklerde kalga displazisinin derecelendirmesinde kullanilan FCI semas: (Flickiger, 2007).

5% 4ty

A

Sekil 6. FCI skorlama sistemine gore radyolojik goriiniimler (Fliickiger, 2007).
2.7.1.1.2. OFA Skorlama Sistemi

OFA skorlama sistemi sadece Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada

tarafindan benimsenmis bir skorlama sistemidir. Resmi bir skorlama yapabilmek i¢in
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kopeklerin 2 yasindan biiylik olmalar1 gerekmektedir. Bu skorlama sistemine gore
kopekler 3 dereceli 2 gruba ayrilirlar. Normal kalga yapisina sahip kopekler
miikemmel, iyi, orta ve sinirda olarak; displazik kalca yapisina sahip kopekler ise
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir (Fliickiger, 2007; Kyriazis, & Prassinos,
2016; Lopez, & Schachner, 2015).

OFA skorlama sistemine gore degerlendirme yapilirken asagidaki 9 kriter
dikkate alinir;
Craniolateral acetabular kenar,
Cranial acetabular kenar,
Caput femoris,
Fovea capitis,
Fossa acetabularis,
Caudal acetabular kenar,
DAK,

Caput femoris ve collum femoris’in birlesme noktasi,

L N 2 L o

Fossa trochanterica (Kyriazis, & Prassinos, 2016).

2.7.1.1.2.1. Normal Kal¢a Yapis1

Miikemmel kalca yapisina sahip kopeklerde, caput femoris ve acetabulum’un
uyumu c¢ok iyidir ve eklem araligit minimaldir. Acetabulum, caput femoris’in
neredeyse tamamini sarar. lyi kalca yapisma sahip kopeklerin kalca eklemi
milkemmelden biraz daha az uyumludur ve caput femoris, acetabulum’a tam
oturmaktadir. Orta kalga eklemi yapisina sahip kopeklerin eklemlerinde minimal
diizensizlikler mevcuttur. Kalga eklemi araligi subluksayona neden olan minimal
uyumsuzluk nedeni ile daha genistir. Agirlik tasiyan DAK’ta hafif dereceli basiklik
vardir. Bu durum acetabulum’un si1g olmasina neden olur. Sinirda olan kalcaya sahip
kopeklerde uyumsuzluk mevcuttur ancak artritik degisiklikler yoktur. Artritik
degisiklikler kopegin displazik oldugunu gostermektedir (Fliickiger, 2007).

2.7.1.1.2.2. Displazik Kal¢ca Yapisi

Hafif dereceli displazik olan kdpeklerde caput femoris’in kismen sublukse

olmast eklem uyumsuzluguna ve eklem araliginin genislemesine neden olur.
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Acetabulum s1gdir ve caput femoris’in bir kismini sarmaktadir. Artritik degisiklikler
genelde yoktur ancak kopek yaklasik 24-30 aylik iken tekrar degerlendirilmelidir.
Orta derecede displazik olan kopeklerde subluksasyon belirgindir ve caput femoris
s1g olan acetabulum igerisine ¢ok zor oturur. Sekonder artritik degisiklikler yalnizca
collum femoris ve caput femoris’te goriiliir. Ileri derecede displazik olan kdpeklerde,
subluksasyon belirgindir ve caput femoris’in bir kismi1 veya tamami si1g olan
acetabulum’dan disarida yer alir. Kalga ekleminde yaygin sekonder artritik kemiksel

degisiklikler goriiliir (Fliickiger, 2007).

2.7.1.1.3. BVA/KC Skorlama Sistemi

BVA/KC, Ingiltere, irlanda, Avusturalya ve Yeni Zellanda’da kullanilan bir
skorlama sistemidir. Resmi degerlendirme i¢in kopegin 1 yasin iizerinde olmasi
gerekir. Cip numarast ve eger var ise KC kayit numarast rontgen filmlerinde
belirtilmelidir. Eklemlerin her biri 9 kritere gore degerlendirilir. Bu kriterlerde NA,
subluksasyon (2 kriter), acetabulumun sekli ve derinligi (5 kriter; DAK, cranial
acetabular kenar, caudal acetabular kenar, cranial etkilenimli acetabular kenar, fossa
acetabularis), caput ve collum femoris’teki sekil ve degisiklikler (2 kriter; caput
femoris’in yeniden yapilanmasi, collum femoris’teki osteofitik tiremeler) yer alir.
Skorlama 3 panelist tarafindan yapilir (Fliickiger, 2007; Lopez, & Schachner, 2015).

BVA skorlama sistemine gore eklemler asagidaki 9 kritere gore

degerlendirilir.
NA,
Subluksasyon derecesi,
Cranial acetabular kenar,
DAK,
Craniolateral acetabular kenar goriintiisii,
Fossa acetabularis,
Caudal acetabular kenar,

Caput/collum femoris’teki ekzostozlar,

e &N, A BN =

Caput femoris’in yeniden sekillenmesi (Fliickiger, 2007; Lopez, & Schachner,
2015).
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2.7.1.1.4. Penn HIP Skorlama Sistemi

Pennsylvania Universitesi’ndeki arastirmacilar, kopeklerde kalga yapisini
degerlendirmek i¢in 1994°te kantitatif bir yontem gelistirmislerdir. Penn HIP, pasif
eklem gevsekligini Olcen objektif bir radyolojik degerlendirmedir. Penn HIP
degerlendirmesi, sertifikali radyologlar tarafindan 3 farkli radyografi alinarak yapilir.
Dejeneratif kalgca eklemi hastaligini degerlendirmek i¢in standart VD pozisyonda
radyografi, caput femoris ve acetabulum arasindaki uyumu gérmek i¢in kompresyon
radyografisi ve eklem gevsekligini belirlemek i¢in distraksiyon radyografisi alinir.
Bu skorlama sistemi damizlik kullanilacak kopeklerin eklem gevsekligini tespit
etmek acisindan Onemlidir. Kopeklere 4 ayliktan itibaren anestezi altinda
uygulanabilir. Distraksiyon indeksi, caput femoris’in merkezleri ve acetabulum
arasindaki mesafenin oranini ifade eder. Sifir derece minimal femoral distraksiyonu,
1 derece ise siddetli laksisite ve femoral distraksiyonu tanimlar (Bostanci, &

Demirkan, 2017; Lopez, & Schachner, 2015).

2.7.1.2. Kalca Displazisi Goriintillemesinde Kullanilan Radyografik Pozisyonlar

Bircok radyolojik goriintiileme teknigi kalga eklemini degerlendirmede
kullanilir. En yaygin teknikler; kalca ekstensiyonda iken alinan VD radyografi, NA,
distraksiyon stres radyografisi, dorsal acetabular goriintileme, kompresyon
radyografisi, laterolateral goriintiileme ve standart kurbaga pozisyonudur (Butler, &

Gambino, 2017).

2.7.1.2.1. VD Pozisyonda Kal¢ca Ekstensiyondayken Gaoriintiileme

Kopeklerde kalca ekleminin degerlendirilmesi i¢in kullanilan en yaygin
gorlntiilemedir (Butler, & Gambino, 2017). Bu goriintiileme i¢in en uygun pozisyon,
hayvan derin sedasyon veya genel anestezi altindayken verilir. Pozisyon i¢in, hasta
dorsal yatis pozisyonunda, arka ekstremiteler caudale dogru ekstensiyonda ve
femur’lar hafif iceri dogru rotasyonda olmalidir. Pelvis simetrik, femur’lar tam
ekstensiyonda ve paralel, patella’lar ise trochlea femoris’in tam merkezinde yer
almalidir (Sekil 7) (Butler, & Gambino, 2017; Smith, 1998). Bu radyografik
pozisyon OFA, FCI ve BVA/KC tarafindan yaygin olarak kullanilir. En 6nemli

avantaji, her iki kalga ekleminin OA ydniinden degerlendirilebilir olmasidir. Femoral
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periartikiiler osteofit olusumlari, craniodorsal acetabulum’da goriilen subkondral
sklerozis, Morgan ¢izgisi ve caput femoris ¢evresinde goriilen osteofit olusumlari
OA belirtileridir. Osteofit olusumlarinin yani sira kalga ekleminin luksasyonlari bu
goriintiilemede gozlenebilir. Bazen kalca ekstensiyondayken capsula articularis’in
gerilmesi ve arka ekstremitelerin ekstensiyonda olmasi sebebi ile caput femoris’in
acetabulum’a siki bir sekilde oturdugu yani coxaefemoral subluksasyonun gizlendigi

goriiliir. Bu durum hafif veya orta dereceli displazik kdpeklerde yanlis tantya sebep

olabilir (Butler, & Gambino, 2017).

Sekil 7. a) VD pozisyonda kalga ekstensiyondayken pelvis’in uygun radyografik pozisyonunun
sematik goriinimiig, b) VD pozisyonda kalgca ekstensiyondayken alinmig pelvis’in kalgca displazisi
degerlendirmesi i¢in uygun olan radyolojik goriinimii (Kirberger, & McEvoy, 2016).

VD pozisyonda kalga ekstensiyondayken caput femoris’in subluksasyon
derecesinin belirlenmesinde NA 6l¢iimii kullanilir. NA, sag ve sol hemipelviste yer
alan caput femoris’lerin merkez noktalarmin birlestirdigi ¢izgi ve cranial acetabular
kenara cizilen ¢izgi arasinda kalan ag¢1 olarak tanimlanir (Sekil 8). NA’nin genel
olarak 105°°den fazla olmasi normal olarak kabul edilir. NA nin 105°’den az olmasi
ise eklem gevsekligi ile iligkilendirilir. Femoral Ortiisme ise caput femoris’in
acetabulum’da yer degistirmesinin Ol¢iisii olarak tanmimlanabilmektedir ve yiizde
deger ile ifade edilmektedir. Bu degerin normal kalga eklemi i¢in %50’den fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Bu degerden daha az olan degerler eklem uyumsuzlugu

olarak degerlendirilebilir. Alinan pelvis radyografisindeki hafif bir rotasyon NA’nin
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ve femoral Ortlismenin yanlis hesaplanmasina neden olabilir bu da yanls

degerlendirmeye sebebiyet verebilmektedir (Butler, & Gambino, 2017).

\_
Qe

Sekil 8. VD pozisyonda kalga ekstensiyondayken alinmis pelvis radyografisinde NA’nin dlciilmesi;
caput femoris merkezlerini birlestiren bir ¢izgi ile caput femoris merkezinden cranial acetabular
kenara ¢izilen ¢izgi arasinda kalan a¢inin goriiniimii (Kirberger, & McEvoy, 2016).

2.7.1.2.2. Laterolateral Goriintiileme

Bu pozisyonda alman radyografilerde lumbosakral eklem degerlendirilir.
Dolayisiyla diskospondilitis, spodiloartrozis, cauda equina sendromu ve sakral
proksimal bliylime plaklarinda gézlenen OCD gibi problemler bu pozisyonda alinan
radyografilerde ayirt edilir. Ayn1 zamanda bu pozisyonda alinan radyografilerde

collum femoris anteversiyon agilar1 da degerlendirilebilir (Vezzoni, 2007).

2.7.1.2.3. Penn HIP Radyografileri
Coxofemoral eklemdeki pasif eklem gevsekliginin derecesini belirlemek i¢in
yaygin olarak Penn HIP distraksiyon radyografileri kullanilir. Bu radyografiler derin
sedasyon ya da genel anestezi altinda almmalidir. Ug farkli radyografik pozisyon
tanimlanmistir. Bunlar; standart VD radyografi, distraksiyon ve kompresyon
radyografileridir (Butler, & Gambino, 2017).
e Distraksiyon radyografisi: Bu radyografiyi almak icin proksimal femur’lar
arasina bir dayanak yerlestirilir ve adduksiyon kuvveti yapildiginda anormal
kalga yapisina sahip kopeklerde kalca sublukse olur. Elde edilen bu

radyografilere gore DI hesaplanir. Di’nin 0 olmasi subluksasyon olmadigini
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gosterir ancak DI skoru 1 ile eklem tamamen lukse olmustur (Butler, &
Gambino, 2017).

e Kompresyon radyografisi: Bu radyografi, eklem uyumsuzlugunu
degerlendirmede kullanilir. Penn HIP yonteminin en Onemli avantaji, geng
hayvanlarda (yaklasik 16 haftalik) erken yasta OA gelisimini 6nceden tahmin
edebilmektir (Butler, & Gambino, 2017).

2.7.1.2.4. DAK Goriintiileme

Bu radyografik goriintiide caput femoris’in acetabulum’dan subluksasyonu ile
birlikte stres birikiminin gdstergesi olan acetabular kenarin dorsal duvari
degerlendirilir. Bu radyografinin alinabilmesi i¢in hasta genel anestezi altinda ve
sternal yatis pozisyonunda olmalidir. Arka ekstremiteler cranial’e dogru ¢ekilerek
hayvanin viicuduna yakin tutulmalidir. Pelvik rotasyonu saglamak igin articulatio
tarsi’lerin altinda bosluk birakilabilir. Dogru bir radyografik pozisyonlamada, ala
ossis ilium, corpus ossis ilium, acetabulum ve tuber ischiadicum ile dorsal
acetabulum’un siiperpozisyonu goriiliir. DAK goriintiileme ile eklem hasarinin
derecesi belirlenir. DAK normal kopeklerde daha keskin goriiniirken, eklem hasari
olan hayvanlarda daha yuvarlak korelmis olarak belirlenir (Butler, & Gambino,

2017).

2.7.1.2.5. Standart Kurbaga Pozisyonu

Bu pozisyon icin kopek sirt iistii pozisyonda yatirilarak, 6nce femurlar
pelvis’e dik pozisyona getirilir ve daha sonra abduksiyon yaptirilarak caput femoris
acetabulum’a dogru itilir. Almman radyografilerde collum femoris’teki Morgan
cizgisine karsilik gelen caput femoris ve trochanter major arasindaki erken

sekillenmis osteofit olusumlar1 goriiliir (Vezzoni, 2007).

2.7.2. Kal¢a Displazisinin Tanisinda Ultrasonografi

Insanlarda oldugu gibi kalca displazisi riski bulunan kopeklerde eklem
gevsekligini belirlemek i¢in ultrasonografik muayene tanimlanir. Bu teknigin
dezavantaji, acetabular morfolojiyi degerlendirmede yetersiz kalmasidir (Butler, &

Gambino, 2017, Ginja ve ark., 2010). Geng¢ hayvanlardaki ultrasonografik bulgular
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ile erigkin kalca displazisi tanist konulan hayvanlardaki bulgular arasinda herhangi
bir farklilik tam olarak bulunmamaktadir. Bu nedenle ultrasonografi kopeklerde

kalca displazisi tanisinda rutin olarak kullanilmaz (Butler, & Gambino, 2017).

2.7.3. Kal¢a Displazisinin Tanmisinda BT

Pelvis’in BT ile goriintiilenmesi son birkag yildir 6nemli Slglide gelisim
gostermistir. Radyografik goriintiileme, coxofemoral eklemin incelenmesinde primer
tan1 yontemi olmasma ragmen BT giderek popiiler hale gelmektedir (Lopez, &
Schachner, 2015). Ancak BT, veteriner hekimligin bir¢ok alaninda uygulanabilir
olmasma ragmen kopeklerde kalca displazisi tanist amaciyla rutin olarak

kullanilmamaktadir (Butler, & Gambino, 2017).

2.7.4. Kalca Displazisinin Tamisinda MRG

Ozellikle kikirdak lezyonlarmin erken dénemde saptanabilmesi i¢in MRG iyi
bir teknik olarak diisiiniiliir. Ciinkii kikirdak lezyonlar1 daha mikroskobik diizeyde
iken MRG ile saptanabilir. Bu da MRG’nin en Onemli avantajlarindan biridir

(Sarierler, & Tatli, 2014).

2.7.5. Kalc¢a Displazisinin Tanisinda Artroskopi

Coxofemoral eklemin artroskopik muayenesi ile ligamentum teres femoris,
capsula articularis ve labrum acetabuli goriintiilenebilir. Ozellikle gen¢ yastaki
kopeklerin tedavi seceneklerini belirlemede artroskopi Onemli bir yere sahiptir

(Fossum, 2013).

2.8. Dirsek Displazisinde Tan1 Amaci ile Kullanilan Goriintilleme Yontemleri
Kopeklerde dirsek displazisinin tanisi i¢in en uygun ve kolay ulasilabilir
goriintiileme yontemi radyografidir. Veteriner pratiginde kullanimi sinirli olmasina
ragmen, BT ve MRG dirsek hastaliklarinin tanisinda énemli bulgular sunar. Bunun
yaninda ultrasonografi, niikleer sintigrafi ve artroskopiden de tami amaciyla

yararlanilir (Cook, 2009, Trostel ve ark., 2003).

32



2.8.1. Dirsek Displazisinin Tanisinda Radyoloji

Kopeklerde dirsek displazisinin tanis1 ve derecelendirilmesi genellikle
radyolojik degerlendirme ile yapilir. Hastaligin bilateral olarak tanimlamak ve dirsek
eklemlerini karsilagtirmak icin her iki dirsek ekleminin diizgiin bir pozisyonda
radyografisi alinmalidir (Barr, & Kirberger, 2006; Trostel ve ark., 2003). Dirsek
displazisi yoniinden yapilan radyografik taramalar, 1980’lerde Norveg’te Profesor
Jorun Grondalen tarafindan baglatildi. Rottweiler, Bernese dag kopekleri ve
NewFoundland kopekleri taramaya katilan ilk irklardi. Iskandinav iilkelerinde
radyografik degerlendirmede bir 6rnekliligi saglamak i¢in 1990’larda bir calisma
grubu olusturuldu. IEWG, 1989 yilinda ABD ve Avrupa’daki uzmanlar tarafindan
kopek dirsek bilgilerinin yayilmasi ve uluslararast kabul edilebilir bir tarama

protokolii gelistirmek amaciyla kuruldu (Skogmo, 2012).

2.8.1.1. Dirsek Displazisinin Skorlamasi
Tarama programlarina goére kopeklerde dirsek displazisinin tanisi,
radyografilerin IEWG kriterlerine gore degerlendirilmesine dayanmaktadir

(Tellhelm, 2012).

2.8.1.1.1. IEWG Skorlama Sistemi

IEWG kriterlerine gore degerlendirme yapabilmek i¢in her iki dirsek
ekleminin mediolateral (ML), ML fleksiyonda ve craniocaudal (CrCd)
radyografilerinin alinmas1 gerekir. IEWG protokoliine gore dirsek eklemi
radyografileri iki agidan degerlendirilir. Bunlar; sekillenen artroz ve derecesi ile
primer lezyonlarin (BPA, APCM, OCD, EU) varligidir. Bu bulgularin yaninda varsa
diger anormal bulgular da belirtilmelidir. Dirsek displazisinin degerlendirilmesi DDO
(normal), DD1 (hafif dereceli displazik), DD2 (orta dereceli displazik) ve DD3
(siddetli dereceli displazik) seklinde yapilmaktadir. IEWG kriterlerine gore dirsek
displazisinin derecelendirilmesinde kullanilan sema Sekil 9°da verilmistir (Tellhelm,

2012).
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Dirsek Displazisi Derecesi Radyografik Bulgular

Normal dirsek eklemi -Normal dirsek eklemini ifade etmektedir.
0 -Eklem uyumsuzluguna, skleroza ve artroza iliskin herhangi bir bulgu
yoktur.

-<2mm ostefit varhg mevcuttur.
-Proc. coronoideus'ta sklerozis mevcuttur.
-Trabekiiler desen gozle goriilebilir.

Hafif Dereceli Displazik

-2-Smm osteofit varhgi mevcuttur.

2 Orta Dereceli Displazik -Trabekiiler desen gozlenmez, sklerozis vardir.

-Radius ve ulna arasinda 3-Smm basamak mevcuttur.
-Siipheli primer lezyon varligi gézlenir. (BPA, APCM, OCD)

->5Smm ostefit varhgi mevcuttur.
-Radius ve ulna arasinda >Smm basamak mevcuttur.
-Primer lezyon varhgi mevcuttur. (OCD, APCM, BPA)

3 Siddetli Displazik

Sekil 9. Dirsek displazisinin derecelendirilmesinde kullanilan IEWG kriterlerine ait sema (Ondreka, &
Tellhelm, 2017).

2.8.1.2. Dirsek Displazisi’ni Goriintilemede Kullamilan Radyografik
Pozisyonlar

Dirsek eklemi ¢ogu zaman taniy1 zorlastiran {ist {iste binen kemik yapilara
sahip karmasik bir eklemdir. Dogru tani i¢in dirsegin radyografik muayenesinde

CrCd, ML, craniolateral (CrL) - caudomedial (CdM) oblik ve ML fleksiyonda

radyografiler alimir. Kesin tanist zor oldugunda BT ve eklemin artroskopik

muayenesi gerekir (Keller, Kreeger, Mann, & Lattimer, 1997). Dirsek eklemi ile
ilgili bozukluklarin degerlendirilmesinde rutinde dort farkli radyografik pozisyon
tanimlanir. Bunlar; ML, 45° fleksiyonda alinan ML, CrCd ve Cr15°L-CdM oblik

goriintiilerdir (Cook, 2009; Trostel ve ark., 2003).

e ML Notr: Hasta olan ekstremite altta kalacak sekilde kopek lateral pozisyonda
yatirilir. Ustte kalan ekstremite caudale dogru gekilir, bas ve boyun &ne dogru
uzatilir. Humerus ve radius, ulna arasindaki a¢1 120°olmalidir ve odaktan gelen
x-15in1  epicondylus  medialis’in ~ merkezine  odaklanmalidir.  Dirsek
uyumsuzlugunun degerlendirilmesinde, eklemin cranial ve lateral epicondyler
kenarlarindaki osteofitik iiremeler goriintiilenmeli, processus coronoideus
mediale ile caput radii’nin siiperposizyonunu engellemek i¢in goriintii en uygun

sekilde alinmalidir (Sekil 10) (Barr, & Kirberger, 2006).
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Epicondylus
laterale

\ \

Processus \
Anconeus ”_’_’_—\

/

\ / \
Processus \ / Incisura

Epicondylus
mediale

e
Coronoideus ———"’—"’\ - trochlearis ’
Mediale \ ‘
\ Processus '
J Coronoideus j ‘
Laterale

Sekil 10. Doberman ki, 5 yash bir kdpege ait articulatio cubiti’nin ML sematik ve radyografik
goriiniimii (Barr, & Kirberger, 2006).

e CrCd: Kopek sternal pozisyona alinmali ve humerus, radius ve ulna diiz bir hat
olusturacak sekilde pozisyonlandirilmalidir. Bas ekstremiteden uzakta ve
yiiksekte tutulmali, ince bir slinger dirsekteki rotasyonu Onlemek i¢in eklem ile
kaset arasma yerlestirilmelidir. X-1g1n1, distalde eklem araligini ve condylus
medialis ¢ikintisin1 ortalayacak sekilde odaklanmalidir. Radyografi, condylus
humeri medialis’teki osteokondral defektleri goriintiilemek, epicondylus
medialis’teki osteofitik liremeleri ve condylus humeri kiriklarini tanimlamak i¢in

en uygun sekilde alinmalidir (Sekil 11) (Barr, & Kirberger, 2006).

Olecranon foramen
supratrochlearis ile superpoze
olmakradir |
Incisura trochlearis
\ Epicondylus
mediale
Caput radii — | A
\,
\ Processus
coronoideus
mediale

Sekil 11. Doberman 1rki, 5 yaslt bir kdpege ait articulatio cubiti’'nin CrCd sematik ve radyolojik
goriintiisii (Barr, & Kirberger, 2006).
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ML Fleksiyon: Kopek lateral pozisyonda ¢ekilecek olan ekstremite altta kalacak
sekilde yatirilmalidir. Ustte kalan ekstremite geriye dogru ¢ekilmelidir. Distal
antebrachium hayvanin boynuna dogru fleksiyona alinmali, humerus ile radius ve
ulna arasindaki agmnin yaklagik 45° olmasi saglanmalidir. X-151n1 epicondylus
medialis lizerinde odaklanmalidir. Radyografi, procesus anconeus iizerindeki
osteofit varhiginin degerlendirilmesi ve BPA tanisinin konulmasi i¢in en uygun
sekilde alinmalidir (Bar, & Kirberger, 2006).

Ekstensiyonda ML 15° Supinasyonda: Radyografi alabilmak i¢in kopek lateral
pozisyonda etkilenen ekstremite iizerine yatirilir. Ustte kalan ekstremite geriye
dogru cekilir. Eklem maksimal ekstensiyonda iken ekstremiteye yaklasik 15°°lik
bir supinasyon yaptirilir. X-1s1n1 epicondylus medialis iizerine odaklanmalidir.
Bu sekilde processus coronoideus medialis ulnae’nin cranial kenarmnin
gorlintiilemesi saglanmig olur (Barr, & Kirberger, 2006).

CrL 15° - CdM Oblik: Bu radyografiyi almak icin kdpek sternal pozisyonda
humerus, radius ve ulna diiz bir hat olusturacak sekilde yatirilmalidir.
Ekstremiteye yaklasik 15° pronasyon yaptirilmali ve x-151n eklemi ortalayacak
sekilde odaklanmalidir. Condylus humeri mediale’deki osteokondral defektlerin,
processus coronoideus mediale’deki lezyonlarin izole goriintiilenmesi i¢in bu
radyografi en uygun sekilde alinmalidir (Barr, & Kirberger, 2006).
Craniomedial (CrM) 45° - Caudolateral (CdL) Oblik: Bu radyografi icin
kopek sternal pozisyonda humerus, radius ve ulna diiz bir hat olusturacak sekilde
yatirilmalidir. Ekstremiteye yaklasik 45-50° supinasyon yaptirilmalt ve x-151m1
eklemi ortalayacak sekilde odaklanmalidir. Condylus humeri laterale’nin
gorintiillemek ve condylus humeri’de tamamlanmamis ossifikasyonu
degerlendirmek icin radyografi en uygun sekilde alinmalidir (Barr, & Kirberger,
2006).

Distomedial (DiM) 35° - Proksimolateral (PrL) Oblik: Bu radyografi i¢in
kopek lateral pozisyonunda etkilenen ekstremite iizerine yatirilir. Ustte kalan
ekstremite geriye cekilir. Dirsek 90° fleksiyona getirilir, antebrachium 35°
yiikseltilir ve ekstremiteye 40° supinasyon yaptirilir. X-1s1n1 epicondylus mediale
tizerine odaklanmalidir. Processus coronoideus mediale’nin goériintiilenmesi i¢in

radyografi en uygun sekilde alinmalidir (Barr, & Kirberger, 2006).
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2.8.2. Dirsek Displazisinin Tanisinda Ultrasonografi

Kemigin kortikal kenarlarindan uzanan osteofitler ya da anormal kemik
olusumlar1 ultrasonografik olarak diizensiz, hiperekoik cizgiler olarak tanimlanir.
Kiriklar ve agik fizeal hatlar ise normal kemik pargasinin hiperekoik hattinda kesiklik
olarak goriilir. Normal bir kdpegin dirseginde processus coronoideus medialis
eklemin medial kenarinda keskin kenarli olarak goriiniirken, APCM’ye sahip bir
kopekte processus coronoideus mediale’nin yiizeyi genellikle diizensiz ayrik olarak
gozlenir. Processus anconeus ise sagittal ve transversal goriintiileme ile belirlenir.
BPA, kortikal kemik kenarinda ayrilma ve diizensiz bir yap1 olarak goriiniir.
Dirsekteki OC lezyonlarinin ultrasonografik tanisi anatomik lokasyon nedeni ile ¢ok
zordur. Eklem uyumsuzluklar1 da ultrasonografi ile taninamaz (Cook, 2009; Lamb, &
Wong, 2005; Seyrek-Intas, Michele, Tacke, Kramer, & Gerwing, 2009; Villamonte-
Chevalier ve ark., 2015).

2.8.3. Dirsek Displazisinin Tanmisinda BT

BT, kopeklerde dirsek displazisinin tanisinda ¢ok kesitli goriintii almay1
saglar. BT tarama, olecranon’dan caput radii’nin 2 cm distaline kadar yapilmalidir.
BT, processus coronoideus medialis ve lateralis, condylus humeri’nin medial ve
lateral yiizii, incisura radialis ve caput radii’nin detayli goriintiilenmesini saglar.
Ayrica, incisura radialis’in, trochlear defektlerin, normal veya sklerotik subkondral
kemiklerin, kiriklarin, humeroulnar, humeroradial ve radioulnar uyumsuzluklar da
degerlendirilmis olur. BPA ve OC, BT aracilig: ile taninabilir ancak bu lezyonlar
radyografi ile de kolaylikla goriiliir. BT ile subkondral kemik de gozlenir. Boylece
BT yardimiyla, APCM ile iligkili subkondral kemik degisiklikleri, sklerozis ile
birlikte OC, catlaklar, nekrozlar, kistler ve kiriklar saptanabilir. Anormal sekil,
sklerozis, osteofitozis, ayrilmis processus coronoideus, catlaklar ya da in-situ kiriklar
gibi processus coronoideus anomalileri BT araciligi ile taninabilir (Cook, 2009). BT,
APCM’nin tanisinda radyografi veya lineer tomografiye gore daha kesin bir tani
yontemidir (Fourie, & Kirberger, 1998). Ayni zamanda BT, humeroradioulnar

eklemdeki uyumsuzlugun belirlenmesinde en 6nemli tan1 yontemidir (Cook, 2009).
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2.8.4. Dirsek Displazisinin Tanisinda MRG

MRG, insanlarda dirsek eklemi problemlerinin belirlenmesi i¢in kullanilan
rutin bir prosediirdiir. Bu goriintiilleme teknigi ile yumusak dokular, kikirdak
yiizeyler, eklem araliklar1 ve kemik trabekiilleri detayli olarak goriiliir. Veteriner
hekimlikte dirsek ekleminin MRG ile detaylandirilmasi heniiz rutinde yer almamistir
ve saglikli kopeklerde dirsek ekleminin MRG’sine iligkin yaymlar da smirhidir
(Baeumlin, Rycke, Caelengberg, Bree, & Gielen, 2010). MRG ile transversal
(aksiyal), dorsal ve sagittal diizlemde goriintii alinabilir (Baeumlin ve ark., 2010;
Cook, 2009). Ayrica ¢ok sayida sekans tipinin kullaniliyor olmasi, medullar ve
subkondral kemigin, yumusak dokularm, kikirdak dokularin daha iyi
degerlendirilmesine olanak saglar. Kopek dirsek ekleminin kiiclik olmasi, kompleks
kikirdak yapilari igermesi ve humerus, radius ve ulna’nin ince artikiiler kikirdak
yiizeylerine sahip olmasi nedeni ile MRG’ye ait baz1 kisitlamalar ortaya ¢ikar. Bu
sebeplerden dolay1 MRG-artrografi kopeklerde dirsek eklemi igin tavsiye edilir.
MRG-Artografi lezyonlar1 detayli gormeye, APCM’nin simiflandirilmasina ve

subkondral kemik lezyonlarini belirlemeye olanak saglar (Cook, 2009).

2.8.5. Dirsek Displazisinin Tanisinda Artroskopi

Dirsek ekleminin artroskopik muayenesi ile BPA taninabilmekte, incisura
trochlearis’in proksimalinde ayrik olan fragment ve condylus humeri’deki erozyonlar
gozlenmektedir. Ayrica processus coronoideus’a eslik eden APCM’de taninmaktadir
APCM ig¢in yapilan artroskopide, procesus coronoideus medialis ulnae detayli ve
direkt olarak incelenerek farkli tipteki kiriklar ve kikirdak doku lezyonlari
taninmaktadir. “Kissing lesions” ya da OCD ile iligkili diger patolojiler de
belirlenmektedir. OCD ig¢in yapilan artroskopi esnasinda cerrahi tedavi de
yapilabilmektedir. EU’da artroskopik olarak belirlenebilmekte, radius ve ulna

arasindaki seviye farki ortaya konulabilmektedir (Samoy ve ark., 2011).

2.9. Gelisimsel Ortopedik Hastaliklarin Tanisinda Sinoviyal Sivi Analizleri
Gelisimsel eklem hastaligina sahip olgularda sinoviyal sivi analizleri de
yapilmaktadir. Eklemden artrosentez ile sinoviyal sivi alinmasi esnasinda hasta derin

sedasyon veya genel anestezi altinda olmali ve asepsi kurallarina dikkat edilmelidir.
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Sinoviyal sivinin fiziksel (hacim, renk, viskozite, bulaniklik) ve laboratuvar
analizleri (sitoloji, hiicre sayisi, bakteri kiiltlirli, miisin piht1 testi ve protein tayini)
yapilarak elde edilen bulgular detaylandirilmalidir (Clements, 2006).

Kalga ekleminin artrosentezi diger eklemlere gore daha zordur. Hasta
ekstremite Ustte kalacak sekilde lateral pozisyonda yatirilmali, ekstremite hafifce
kaldirilmalt ve bir yardimecir tarafindan ekstremiteye distale dogru traksiyon
uygulanmalidir. Artrosentezde kullanilacak igne, trochanter major’un dorsalinden
ekstremitenin uzun eksenine dik olarak ilerletilmelidir (Clements, 2006).

Dirsek ekleminin artrosentezinde, dirsek eklemi normal pozisyonunda iken
epicondylus lateralis ve olecranon palpe edilmelidir. igne ulna’nin uzun eksenine
paralel olarak distomedial yonde ilerletilmelidir. Igne; humerus’un lateral
epikondiiler kenar1 ile processus anconeus arasinda kaymalidir (Clements, 2006).

Artosentez yapilarak alinan sinoviyal sivi miktar1 normal bir eklem i¢in < 0,5
ml’yi gecmemelidir. Herhangi bir eklemde 1 ml’den fazla sivi miktar1 anormal
olarak degerlendirilir. Eklem s1vis1 normalde agik sar1 renkte ve seffaf goriintimdedir
ve herhangi bir renk degisikligi patolojiye isaret etmektedir. Viskozitede azalma
veklem hastaliginin gostergesidir ancak patolojiye isaret etmez (Clements, 2006).

Sitolojik analizde normal fagositik mononiikleer hiicreler, non-dejeneratif
nétrofiller ve mikroorganizmalar degerlendirilir. Eger sinoviyal sividan kiiltiir analizi
yapilacaksa sinovyal sivi 24 saat siire ile zenginlestirilmis besi yerinde inkiibe
edilmeli ve ardindan kanli agara ekim yapilmalidir. Total protein ise refraktometre
aracilig1 ile dlgiilebilmekte, artan total protein enfektif hastaliklara isaret etse bile
spesifik bir bulgu degildir. Tiim bu analizler hastalifin tanisma yardimci olan

degerlendirmelerdir (Clements, 2006; Fossum, 2013).

2.10. Kalg¢a ve Dirsek Displazisinin Tanisinda Genetik Analizler

Gen, Kkalitatif ve kantitatif karakterlerin kaliimin1 saglayan, mesajci
riboniikleik asit’e (mRNA) g¢evrilerek aminoasit kodlayan ve sonrasinda polipeptid
zincirlerin aminoasit sirasin1 belirleyen bir deoksiribontikleik asit (DNA) parcasidir
(Ekmekgi, 2014).

Bireylerin sahip oldugu genetik farkliliklarin yol actig1 fenotipik 6zelliklerin

belirlenmesi ancak genetik yapinin popiilasyon diizeyinde ele alinmasiyla miimkiin
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olur (Ekmekgi, 2014). Yeterli biiyiikliige sahip ve ciftlesmelerin rastgele yapildigi,
herhangi seleksiyon uygulanmayan, frekanslar1 degistirebilecek mutasyon, gen akisi
ve goclerin meydana gelmedigi bir popiilasyonda gen frekansinin sabit kalacagi
kabul edilir. Bu kosullarin saglandig1 popiilasyonlar dengede ve Hardy-Weinberg
yasasina uygundur. Hardy-Weinberg formiilleri, bir diploid Mendelyan
toplumundaki allel sikliklarini kullanarak beklenen genotip frekanslarini ortaya
koymaktadir. Gozlenen frekanslar ile beklenen frekanslar arasinda 6nemli fark
bulunmadigr durumlarda, popiilasyonun Hardy-Weinberg yasasina uygun oldugu
kabul edilir (Hartl, & Clark, 1997).

Hardy-Weinberg esitligi, polimorfizm bilgi igerigi (polimorfizm information
content: PIC), mindr allel frekansi (minor allel frequency: MAF), etkin allellerin
sayis1 (number of effectives allels: Ne) ve beklenen heterozigotluk (He) popiilasyon
genetigi parametrelerini olusturmaktadir. Bir populasyondaki tek baz degisiminin
frekans1 %1°den biiylikse bu degisim tek niikleotid poliformizmi (single nucleotide
polymorphism: SNP), %1°den kiiciik ise mutasyon olarak adlandirilir. Polimorfizm;
bir populasyonda %1’den daha fazla rastlanan genetik degisiklik veya iki ya da daha
fazla sayida birbirinden ayrilmig farkli fenotiplerin varligi olarak tanimlanir. En sik
rastlanan polimorfizm SNP’dir. Belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen tek
niiklotid degisiklikleridir. Baska bir ifadeyle SNP, canlilarin DNA sekansinda
meydana gelen kiiciik genetik degisiklikler ya da varyasyonlardir. Tiim genetik
varyasyonlarin %90’1n1 olusturur. Gen kodlayan bolgelerde goriilen SNP varyantlari,
bir proteinin aminoasit sekansini degistirmekte ve protein fonksiyonunu dogrudan
etkilemektedir. SNP’ler, genetik caligmalarda hassasiyet ve tekrarlanabilirlik
diizeylerindeki gosterdikleri olumlu sonuglar nedeniyle tercih edilmektedirler
(Vignal, Milan, Sancristobal, & Eggen, 2002).

Molekiiler genetik ¢alismalar, polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR) 1986
yilinda gelistirilmesiyle onemli derecede ilerleme kaydetmistir. PCR ile DNA
dizilerinin kopyalanmasi, gen yapilarina uygun 6zgiin primerler kullanilarak 6zel bir
DNA parcasinin secilip sadece bu bolgenin ¢ogaltilmasi ve bu sayede dizinin
belirlenmesini kolaylastirarak DNA’nin analiz edilmesi saglanmaktadir (Klug, &

Cummings, 2009).
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Kalca ve dirsek skorlamalar1 ile genetik arasinda yiiksek bir korelasyon
goriilerek kopeklerde kalca ve dirsek displazisinin olusumunda etkili oldugu
diisiiniilen bazi genler bildirilmistir. Bunlar SMYD3, CHST3, FGF4 ve CHSYI
sayilabilmektedir (Peterson, 2017).

e SMYD3: Kas kiitlesi tayini ve iskelet kas1 atrofisinde rol oynadigi bilinen bir
histon metiltransferaz’dir (Bartolome ve ark., 2015). Bu nedenle, SMYD3 arka
ekstremite kas yapisi ele alinarak kalca displazilerinin degerlendirilmesinde
potansiyel bir belirteg olabilecegi goriilmektedir. Kopeklerde bu gen ile kalca
displazisi arasindaki iliskinin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla yapilacak genetik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Bartolome ve ark., 2015; Consortium, 2012).

e CHST3: Kopeklerde kalga displazisi ile ilgili CHST3, fibronektin 1 ve
fibrillin 2 goze carpmaktadir (Peterson, 2017). CHST3, eklem kikirdaginin
ekstraseliiler matriksinde yap1 saglayan proteoglikan, kondroitin siilfat sentezini
katalize eden, siilfotransferaz enzimi i¢in protein kodlayan bir gendir (Peterson,
2017). Kondroitin siilfat dokuya diren¢ ve esneklik saglayan kikirdak fonksiyonunda
onemli bir rol oynayan hiicre dis1 bir matriks bilesenidir (Bartolome ve ark., 2015).
Bu gende meydana gelen mutasyonlar, kalca ve dirsek malformasyonuna yol agan
eklem kikirdagi olusumunda eksikliklere neden olmaktadir (Peterson, 2017). CHST3
geni ile ayni ailenin bagka bir geni olan karbonhidrat siilfotransferaz 11, sekillenen
OA prevalansi ile iligkilidir (Bartolome ve ark., 2015; Consortium, 2012). Bu sebeple
kondritin siilfat sentezinde yer alan genlerin; kal¢a ve dirsek eklem olusumlari,
kopeklerde goriilen kongenital bozukluklar ve sekonder OA olusumunda etkili
oldugu diistiniilmektedir (Bartolome ve ark., 2015).

e FGF4: Fibroblastlar, bag dokunun yapisal biitiinliigiinii koruyarak
ekstraseliiler matriksin tiim bilesenlerinin Onciillerini salgilarlar. Fibroblast biliylime
faktorii gen ailesinin iiyeleri, genis mitojenik aktiviteye sahiptirler ve diger biyolojik
siireglerin yani sira embriyonik gelisim, morfogenezis ve doku onariminda rol
oynarlar. Protein kinaz epsilon, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, apoptozis ve
hayatta kalma olmak iizere ¢esitli hiicresel siireclerde yer alan bir serin treonin kinaz
ailesidir. Bu genin osteoklast aktivitesinin regililasyonunda gérev almasi nedeniyle
kemik gelisimi ve farklilagmasi bakimindan onemli goérev {istlendigi bildirilir

(Bartolome ve ark., 2015).
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e CHSYI: CHST3 geni gibi CHSYI enzimi de kondritin stilfat biyosentezinde
kritik rol oynamaktadir. Bir calismada CHSY! geninin kalga displazisinde rol
oynadig bildirilmektedir (Bartolome ve ark., 2015).

2.11. Kalc¢a ve Dirsek Displazisinin Ayiric1 Tanisi
2.11.1. Kalca Displazisinin Ayirici Tanisi

Bir¢ok norolojik veya ortopedik problem kalca displazisi ile karigabilmekte
ve benzer klinik bulgular gostermektedir. Ozellikle geng kdpeklerde panosteitis, OC,
fizeal ayrilma, hipertrofik osteodistrofi ve kismi ya da tam ligamentum cruciatum
craniale hasari ile kalca displazisi karisabilmektedir. Geriatrik hastalarda ise kalca
topalliklarin1 kalga displazisi ile anlamlandirmadan 6nce cauda equina ve diger
ortopedik hastaliklarin ayirt edilmesi gerekir. Bu nedenle kalga problemli kopeklere
detayli klinik ve ortopedik muayene yapilmalidir (Fossum, 2013).

2.11.2. Dirsek Displazisinin Ayirici1 Tanisi

Kopeklerde 6n ekstremite topalligi yapan bir¢ok hastalik dirsek displazisi ile
karigsmaktadir. Bunlar arasinda gen¢ kdpeklerde goriilen omuz OCD’si, panosteitis,
travmatik dirsek luksasyonlar1 ve eklem i¢i kiriklar, Monteggia kiriklari, kongenital
dirsek luksasyonlar: sayilabilir. Ancak bu hastaliklar radyolojik muayene ile kolayca

ayirt edilebilir (Fossum, 2013).

2.12. Kalc¢a ve Dirsek Displazisinin Tedavisi
2.12.1. Kalc¢a Displazisinin Tedavisi

Kalga displazili kopeklerde tedavi segenekleri konservatif ve cerrahi olarak
ikiye ayrilir. Tedavinin konservatif ve cerrahi karar1 hastanin yasina, klinik ve
radyografik muayene bulgularina ve hasta sahibinin maddi durumuna bagli olarak
degisir (Karabagli, 2017). Konservatif tedavi, farmakolojik ve non-farmakolojik agr1
yonetimi olarak iki sekildedir. Medikal ilag uygulamalari, kondroprotektif
uygulamalar, kilo kontrolii ve kontrollii egzersiz yapilmasi gibi uygulamalar
konservatif tedaviyi olustururken, cerrahi tedavi se¢enekleri ise pektinal miyektomi,
collum femoris’in uzatilmasi, iiglii pelvik osteotomi, intertrochanterik osteotomi,

biyouyumlu osteokonduktif polimer ile raf (shelf) artroplastisi (DAK’1n uzatilmast),
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caput ve collum femoris osteotomisi gibi korrektif osteotomi ile total kalga protezi
gibi secenekleri kapsar (Karabagli, 2017; Raghuvir ve ark., 2013; Remedios, & Fries,
1995; Rychel, 2010).

2.12.1.1. Konservatif Tedavi

Displazik gen¢ kopeklerde konservatif tedavi direkt olarak agriyr
hafifletmeye yoneliktir. Konservatif tedavi, kalca displazisini tedavi etmez ancak
sekonder OA gelisimini zayiflatir. Analjezikler, kondroprotektif ajanlar, kilo
kontrolii ve kontrollii yapilan egzersiz agrinin meydana getirdigi klinik bulgular
azaltmaya yoneliktir. Nonsteroid Antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarin antiinflamatuvar
ve agr kesici Ozelliginden yararlanilir (Raghuvir ve ark., 2013; Rychel, 2010).
Kortikosteroidler, akut inflamasyonun tedavisinde kullanilabilir ancak kronik
olgularda kortikosteroidler parenteral ya da intraartikiiler uygulandiginda
proteoglikan ve kikirdak biyosentezi inhibe olacagi icin kikirdak matriksinde
dejenerasyon sekillenir. Polisiilfat glikozaminoglikan, pentosan polisiilfat, kondritin
siilfat gibi kondroprotektif ajanlar, kopeklerde kikirdak hasarini tedavi etmede
kullanilir (Corral, 2018; Raghuvir ve ark., 2013). Kopeklerde kalca displazisi ile
iliskili kronik agrilar1 kontrol altina almak i¢in intra-artikiiler botulinum toksin tip A
enjeksiyonu da alternatif bir secenektir. Tek doz uygulama ile 3-6 aylik bir etki
alindig1 bildirilir (Nicacio, Luna, & Cavaleti, 2019). Kronik agris1 olan kopeklerde
diisiik doz lazer ile agr1 kontrolii yapilabilir (Corral, 2018; Rychel, 2010). Bilimsel
olarak uygulandiginda akupunktur da agr1 yonetimi i¢in iyi bir yaklagimdir (Rychel,
2010). Kilo kontrolii, eklemlere diisen agirligin azalmasi yoniinden Onemlidir.
Displazik olan eklemlerde egzersizin yapacagi travmaya bagli inflamasyon
olusabilir. Bu nedenle yiizme gibi kontrollii yapilan, sarsic1 olmayan egzersizler
kikirdagin  beslenmesi, eklem hareketlerinin saglanmasma ve kas kuvvetinin
arttirllmasina yardime1 olur (Raghuvir ve ark., 2013; Rychel, 2010).

Glukozamin ve kondritin veteriner hekimler tarafindan OA tedavisinde
tavsiye edilen en yaygin eklem destekleyicileridir. Omega-3 yag asitlerinin de eklem
icin olumlu etkileri oldugu belirtilir. Eklemlerin hareketini artirmak ve ekstremiteyi

giiclendirmek kopeklerin yasam kalitesini artirmak agisindan biiyiik 6nem tasir. Fizik
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tedavi, eklem agrisin1 azaltmak ve eklemin fonksiyonunu korumak agisindan destek

saglar (Corral, 2018; Rychel, 2010).

2.12.1.2. Operatif Tedavi

Kalga displazisi olduk¢a yaygin bir hastalik olmasina ragmen heniiz cerrahi
olarak altin standart olacak bir tedavi prosediirii tanimlanmamistir. Ancak eklemdeki
dejeneratif degisiklikleri onlemek, agriyr hafifletmek ve ekleme yeniden fonksiyon

kazandirmak i¢in birgok cerrahi yontem tanimlanmaktadir (Vezzoni, 2007).

e Juvenil pubik simfizyodez (JPS): Bu teknik ilk olarak guinea pig’lerde
gelistirilmis ve daha sonra kopeklerde kalca displazisi tedavisinde symphisis
pelvis’in kikirdak gelisimi elektrokoter araciligi ile kalici olarak engellenmistir.
JPS erken yastaki kopeklerde gerceklestirilir ve en etkin sonuglar 3,5-4 aylik
kopeklerde almir (Vezzoni, 2007). JPS operasyonunun 3,5-4 aylik kopeklere
yapilabilmesi i¢in 6nce Penn HIP teknigi ile eklem gevsekliginin tespit edilmesi
gerekir (Fossum, 2013). Endike oldugu diisiiniilen kopeklerde yapilan JPS, eklem
uyumsuzlugunu onleyici ve OA gelisimini simirlayict etkisi vardir (Vezzoni,
2007).

e Triple pelvik osteotomi (TPO): TPO ilk olarak (Hohn, & Janes, 1969) tarafindan
tanimlanmistir. Postoperatif komplikasyonlar1 azaltmak ve kolaylik saglamak icin
bu teknik (Slocum, & Devine Slocum, 1998) tarafindan savunulmaktadir. Bu
teknik, Slocum tarafindan tanimlanan en gilivenilir ve en yaygm kullanilan
operasyon teknigidir (Raghuvir ve ark., 2013; Vezzoni, 2007). TPO, ilium’a
transversal ve ischii ile pubis’e de ayr1 osteotomi yapilarak gergeklestirilir.
Onceden belirlenmis rediikksiyon ve subluksasyon acilarina gore kalca
dondiirtilerek acetabulum’un caput femoris’i daha iyi kavramasi saglanir. Daha
sonrasinda ilium’a yapilan osteotomi hatti pelvik osteotomi plagi ile stabilize
edilir (Raghuvir ve ark., 2013).

e DAK acetabuloplastisi: Slocum ve Devine Slocum tarafindan (1998)
tanimlanmistir. Teknik olarak, kalga eklemine, eklem kapsiilas1 ve derin gluteal
kaslar arasindan caudal olarak yaklagilarak ala ossis ilium’dan kemik Olgerler ile
alman kemik greftleri ile DAK iizerinde birka¢ delik agilarak bu bdlgede

osteoindiiksiyon saglanir. Bu teknik dorsal eklem kapsiilasina kemik destegi
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saglayarak, caput femoris’in yiikiinii tasimasina olanak saglamaktadir. Genellikle
post operatif siirecte klinik kosullar iyilesirken, ilerleyen donemlerde OA
gelismektedir ve ¢cogu vakada total kalga protezi gerektiren eklem dejenerasyonu
ile sonu¢lanmaktadir (Vezzoni, 2007).

e Total kalca protezi: Konservatif tedaviden sonug¢ alinamayan olgularda son 25
yildir yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Tedavi belirlenmeden 6nce, hastaligin
derecesi, hastanin yasi ve hasta sahibinin ekonomik durumu g6z Oniine alinir.
Veteriner hekimin de tecriibesi onemlidir (Arican, & Parlak, 2015). Serbest ve
agrisiz eklem hareketine izin vermek i¢in hem acetabulum hem de caput femoris
yerine gegcecek implantlar kullanilir. Total kalca protezi sonras1 kopeklerde %5-10
arasinda luksasyon ve implantin gevsemesi gibi komplikasyonlar goriiliir
(Vezzoni, 2007).

e Caput ve collum femoris ostektomisi: Caput ve collum femoris, hastalikli kemik
yiizeyleri arasindaki temasi ortadan kaldirmak ve fibréz psddoartroz olusumuna
izin vermek amaci ile eksize edilir. Bu teknik, biiyiik irk ve ileri yasta, zayif kas
kiitlesine sahip kopeklerde kurtarma prosediirii olarak disiiniiliir. Konservatif
sagaltimin yetersiz kaldig1 ve total kalca protezinin miimkiin olmadig1 durumlarda

bu teknigi uygulamak endikedir (Vezzoni, 2007).

2.12.2. Dirsek Displazisinin Tedavisi
2.12.2.1. Konservatif Tedavi

Konservatif tedavi daha ¢ok kii¢iik lezyonlar icin tercih edilir. Kilo kontrolii,
aktivite kisitlamasi ile birlikte OA ve agr1 yonetimi i¢in NSAI ve kondroprotektif ilag
uygulamasi yapilmalidir (Burton, & Owen, 2008, Trostel, ve ark., 2003).

2.12.2.2. Operatif Tedavi
2.12.2.2.1. BPA’nin Operatif Tedavisi

BPA i¢in bir¢ok operatif tedavi segenegi bulunmaktadir. Bunlarin igerisinde
fragment eksizyonu, proksimal ulnar osteotomi ve lag vidasi ile fiksasyonu operatif
girisim olarak sayilabilir (Burton, & Owen, 2008).
e Artrotomi ve BPA’nin uzaklastirilmasi: BPA’nin cerrahi  olarak

uzaklasgtirilmasi basit bir prosediirdiir ve olgularin yaklasik %50-60’1 bu yontem
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ile iyilesir. Ancak diger cerrahi yoOntemlere gore bu prosediiriin siddetli
postoperatif osteoartritik degisikliklere neden oldugu goriilerek bu ydntemin
kopeklerde klinik olarak tam bir iyilesmeye neden olmadigi belirtilmistir (Burton,
& Owen, 2008; Ulusan, & Bilgili, 2017).

Ulnar osteotomi: Processus anconeus’a uygulanan distraktif kuvvetleri azaltmak
i¢cin ulna’ya osteotomi gerceklestirilir. Boylece fragment kaynagmasinin yani sira
condylus humeri ve incisura trochlearis uyumsuzlugu da giderilmis olur (Burton,
& Owen, 2008; Trostel ve ark., 2003). Bu cerrahi yontem uygulanmis olgularin
cogunda topalligin 6nemli Olgiide iyilestigi belirtilir (Burton, & Owen, 2008).
Proksimal ve distal ulnar osteotomi dirsek uyumunu arttirmak i¢in amaclanir
(Burton, & Owen, 2008).

Lag vidasi ile fiksasyon: BPA’y1 sabitlemek i¢in ulnaya dogru caudocranial
yonde bir lag vidasi kullanarak fiksasyon saglanir (Burton, & Owen, 2008; Trostel
ve ark., 2003). BPA’l1 olgulara 24 haftalik yastan sonra bu teknik Onerilebilir
(Trostel ve ark., 2003).

Ulna’nin osteotomisi ile birlikte Lag vidasi ile fiksasyon: BPA’nin tedavisinde
ulna’nin osteotomisi sonrasi processus anconeus’un lag vidasi ile fiksasyonu
birlikte yapilabilir. Bu teknigin 4 kdpege uygulandigi ve cerrahi sonrasi 23 ve 40.
aylarda agr1, krepitasyon ve eklemde efiizyon olmaksizin miikemmel klinik sonug
alindig1 belirtilir. Ancak tedavi sonrasi sadece minimal diizeyde OA bulgulari
saptanmistir (Trostel ve ark., 2003). Baska bir calismada da benzer sekilde
ulna’nin osteotomisi ve lag vidasi ile fiksasyon tekniginin en basarili yontem

oldugu bildirilir (Ulusan, & Bilgili, 2017).

2.12.2.2.2. APCM’nin Operatif Tedavisi

APMC’nin tedavisinde amag; serbest olan kikirdak ya da kemik pargasini

uzaklastirmak ve kikirdak uyumsuzlugunu diizeltmektir (Trostel ve ark., 2003).

Klasik cerrahi yontemler arasinda medial artrotomi (Trostel ve ark., 2003), proksimal

oblik ulnar ostektomili(siz) fragmentin uzaklastirilmasi, artrotomi ile subtotal

coronoid ostektomi ve artroskopik olarak fragmentin uzaklastirilmasi sayilabilir

(Burton, & Owen, 2008; Michelsen, 2013). Klinik ve radyografik olarak APCM

bulgusu gosteren 12 aylik kiiglik irk kopeklerde cerrahi tedavi onerilebilir. Benzer
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sekilde, 24 ayliktan biiyiik olan, radyografik ve klinik olarak APCM lezyonu tespit
edilmis kopeklerde de cerrahi tedavi onerilir. Ancak radyografik olarak siddetli OA
bulgusu gosteren kopekler i¢in cerrahi tedavi en iyi secenek degildir, bunun yerine
konservatif tedavi daha uygun bir yaklasim olur. APCM’nin hastaligin siddetine,
klinik bulgulara, OA gelisimine ve uygulanan tedaviye gore degisir. Erken tan1 ve
tedavi, klinik olarak pozitif sonu¢ vermektedir. Ancak cerrahi her zaman kiiratif
degildir sekonder OA gelisimi devam edebilir. Bu yilizden klinik bulgular1 diizeltmek

etmek icin medikal tedavi 6nerilmelidir (Trostel ve ark., 2003).

2.12.2.2.3. EU’nun Operatif Tedavisi

EU’nun tedavisi hastaligin olusum nedenine ve patolojinin siddetine bagl
olarak siipheli sonuglar sergiler. Asenkronize radius ve ulna biiylimesine bagl olarak
gelisen eklem uyumsuzlugunun tedavisi cerrahi olarak gergeklestirilebilir. Klinik
olarak articulatio cubiti ya da articulatio carpi’nin etkilendigi radioulnar egilme ve
rotasyon gozlenen olgularda fonksiyon kayb1 yasamamak ve siddetli OA olusumunu
onlemek icin cerrahi en kisa siirede planlanmalidir. Korrektif ulna ya da radius
ostektomisi veya osteotomisi dirsek eklemindeki yiikii azaltarak senkronize
biiyiimeye olanak saglar. EU’nun prognozu kopegin yasi, klinik bulgulan,
uyumsuzlugun derecesi ve OA gelisimine bagl olarak degisir. Erken donem cerrahi
tedavi, angular ekstremite deformitelerini ve sekonder OA’y1 6nlemek ve azaltmak

i¢cin 6nemlidir (Trostel ve ark., 2003).

2.12.2.2.4. OCD’nin Operatif Tedavisi

OCD’nin tedavisi medial artrotomi yoluyla kikirdak pargasini uzaklastirilmasi
seklinde gergeklestirilir. Cogu cerrah 1limli hareketlerle hasarli olan alanin kiiretajini
onermektedir. Artroskopik cerrahi teknigi giderek popiiler hale gelmis ve bu teknik
eklem igerisinin eksplorasyonuna, kikirdak parcasinin uzaklastirilmasina ve hasarli
bolgenin kiiretajina olanak saglamaktadir. Artroskopi, artrotomiye gore daha
minimal invaziv ve daha siklikla tercih edilen bir yontemdir. Dirsek eklemindeki
OCD’nin medikal veya cerrahi tedavisinde prognoz siiphelidir ve cerrahi sonrasi

sekonder dejeneratif eklem hastaligi gelisimi yaygindir. OCD lezyonlarina erken
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donem cerrahi uygulanmasi topallig1 azaltir ancak sekonder OA gelisimini dnlemez

(Trostel ve ark., 2003).

2.13. Kalc¢a ve Dirsek Displazisinin Patolojik Bulgular:
2.13.1. Kal¢a Ekleminin Patolojik Incelenmesi

Kalga displazisinin en erken tespit edilen makroskopik bulgusu eklem
kikirdaginin hafif mat bir renk almasidir. Patoloji ilerledik¢e eklem kikirdagi gri-sari
renge doner ve eklem yiizeyinde catlaklar, piirizlii alanlar ve diizensizlikler
belirlenir. Hastalik siirecinin sonlarinda bu renk, gri-saridan parlak veya koyu
kirmiziya dogru degisir. Subkondral kemigin aciga ¢ikmasi ile birlikte genis dl¢lide
eklem kikirdagi kaybi olusur. Femur basinda diizlesme olabilir. Genis kikirdak kayb1
ve subkondral kemigin aciga ¢ikmasi ile iligkili olarak, osteofit olusumlari sekillenir.
Kalca displazili kdpeklerde eklem kapsiilasinda hafif veya orta derece kalinlasma ve
sinoviyumda villoz hipertrofi goriilebilir (Morgan, 1992). Ligamentum teres femoris,
orta ya da siddetli OA’li kalinlagsmis olabilir (King, 2017).

Histolojik olarak eklemdeki kikirdak hasari, kondrosit ve matrikste meydana
gelen degisiklikler olarak kendini gosterir. Proteoglikan igeriginin azaldiginin
gostergesi olarak matriksin daha az boyanmasi ile birlikte yiizeysel piknoz ve
lezyonun ilerlemesi ile siirekli bir kondrosit kaybi olusur (Morgan, 1992). Bir
caligmada kalga displazili bir kopegin humerus’undan alinan numunede kikirdaktaki
fibronektin igerigindeki artisin OA gelisimi i¢in erken bir belirte¢ oldugu belirtilir
(King, 2017; Kyriazis, & Prassinos, 2016).

2.13.2. Dirsek Ekleminin Patolojik incelenmesi

Dirsek displazisine sahip iri irk kopek yavrularinin condylus humeri’deki
osteokondral lezyonlarin histopatolojik incelemelerinde subkondral kapillar bolgede
kompresyon ve buna bagli olusmus lezyonlara rastlanir (Burton, & Owen, 2008).
Benzer sekilde geng, iri ik 3-5 aylik kopek yavrularinda condylus humeri
mediale’de subkondral kapillar bolgede kompresyon ile birlikte subkondral
spongiydz dokunun kesintiye ugramasi ve fokal kikirdak kalinlagmalar1 goriilebilir.
Bu lezyonlar OC lezyonlar1 ile uyumludur. Bes ayliktan biiyiik kdpek yavrularinda

condylus humeri medialis’teki fokal lezyonlar piiriizlii ve fibrilli olup eklem
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yiizeyleri bozulmamig olarak goriiliir (Trostel ve ark., 2003). Eklem yiizeyinde ise
OC lezyonlarn1 icin spesifik bir lokasyon bulunmaz. Ulna’nin incisura
trochlearis’inde, processus anconeus’un eklem yiizeyinde, ligamentum olecrani’nin
insersiyosu ile eklem kapsiilasinda dejeneratif degisiklikler gozlenir. Condylus
humeri medialis’te ve processus coronoideus’un apeksinde eklem kikirdaginda
kalinlagmalar belirlenir. Radyolojik olarak tanimlanan BPA olgulariin bazilarinda
procesus anconeus serbest halde hareket ederken, bazilarinda olecranon ile birlesik
olarak goriiliir. Radyografilerde tespit edilen OC bulgular1 nekropside de
belirlenebilir. Radyolojik olarak tespit edilen APCM olgularinin nekropsilerinde
procesus coronoideus medialis’te, eklem kikirdaginda catlak, anormal gdriinim ve

kiriklar tespit edilebilir (Keller ve ark., 1997).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma i¢in Bursa Uludag Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun onayr (Karar no: 2018-04/04) (Ek 1) ve Tiirk Silahli Kuvvetleri, Kara
Kuvvetleri Komutanligi, Askeri Veteriner Okulu ve Egitim Merkez Komutanligi’nin
izni (Ek 2) almmustir. Alinan bu onam ve izin ile ilgili Komutanhigin Képek Uretim
ve Egitim Taburu’nda bulunan kopekler sunulan tez ¢alismasinda degerlendirilmistir.

Calismada saf olarak yetistirilen, ayn1 ¢evre kosullarinda barindirilan, ayni
egzersiz ve beslenme rejimi uygulanilan kemik gelisimini tamamlamis, saglikli ve 1
yas lizeri disi ya da erkek toplam 30 adet (n=30) Alman Coban Kopegi ve 30 adet
(n=30) Labrador Retriever 1rki kopekler kullanildi. Kopeklerin yaglart 1-12
arasindaydi ve 3 yas ve alt1 kopekler grup 1 (GRI1), 4-7 yas araligindaki kopekler
grup 2 (GR2), 8 ve iizeri yastaki kopekler ise grup 3 (GR3) olarak ele alindi.
Kopeklerin genel ve klinik muayeneleri yapildiktan sonra radyolojik muayeneleri
gerceklestirildi. Kopeklerden alinan vendz kan orneklerinde DNA izolasyonlar1 ve

Real Time PCR teknolojisi ile genetik incelemeleri yapildi.

3.1. Eskal, Anamnez, Klinik ve Ortopedik Muayeneler

Topalladigindan siiphe edilen veya topallayan kopeklerin eskal ve anamnez
bilgileri alind1 ve sonrasinda genel muayeneleri (pulzasyon, respirasyon, kapillar
dolum siiresi, beden 1s1s1i, mukozal membran rengi ve lokal lenf yumrulari)
tamamlandi. Sistemik rahatsizlig1 olmayan ve genel muayenesinde saglikli oldugu
belirlenen kopekler ¢aligmaya dahil edildi.

Durus ve yliriiyiis esnasinda 6n ve arka ekstremitelerinde topallik oldugu
diisiintilen kopeklere topallik muayenesi yapildi. Topallik bulgusu daha 6nce rapor
edildigi gibi 1., 2. ve 3. derece olarak siniflandirildi (Aulakh ve ark., 2020). Ardindan
kopekler genel anesteziye alindi. Ortopedik muayenede; kalca displazisi ig¢in
subluksasyon testi ile Ortolani ve Barlow testleri (Captug & Bilgili, 2007), dirsek

displazisi i¢in ise eklem siskinligi (eklem kapsiilasinda kalinlagsma, eklem i¢i efiizyon
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vb.), kas atrofileri, agr1 ve krepitasyon degerlendirmeleri (Arthurs, 2011) yapildi. Bu
muayeneler sonrasinda kopekler radyolojik muayene igin rdntgen iinitesine
gonderildi.

Tiim kopeklerin vena cephalica antebrachii’den 20 no anjioket ile girilerek
vendz damar yollar1 agildi ve sonrasinda 1 mg/kg dozda iv. olarak diazepam
(Diazem®, Deva, Tiirkiye) ve 0,05 mg/kg dozda atropin siilfat (Atropin Siilfat®,
Galen, Tiirkiye) kombinasyonu ayni enjektorde verilerek premedikasyon saglandi.
Enjektable olarak 0,3 mg/kg dozda xylazin HCI (Basilazin®, BaVet, Tiirkiye) ve 3
mg/kg dozda ketamin HCI (Keta-Control®, Doga llag, Tiirkiye) kombinasyonu
kullanilarak daha once rapor edildigi gibi genel anestezi ve idamesi saglandi
(Wigger, Tellhelm, & Kramer, 2008). Anestezi esnasinda respirasyon, pulzasyon ve

pupillar refleks gibi vital ve anestezi takip parametreleri kontrol edildi.

3.2. Radyolojik Muayene

Sabit bir rontgen cihazi (Ajex Meditech®, Ajex160H, Kore) ve goriintiileme
sistemi (Fujifilm®, FCR Capsula X CR System, Japonya) kullamilarak radyografiler
elde edildi. Her bir kdpegin kalga eklemi i¢in ekstremiteler ekstensiyonda iken
pelvis’in standart VD radyografileri ve dirsek eklemleri i¢in ise ML ve 45°
fleksiyonda ML ve 15° pronasyonda CrCd radyografileri alindi. Tiim radyografiler
ayni kisi tarafindan alindi ve c¢ekimler esnasinda pozisyon hatasi ya da teknik
problem (yetersiz kontrast, artefakt, kollimasyon hatas1 vb.) olustugunda
radyografiler tekrarlandi.

3.2.1. Kal¢a Ekleminin Radyografik Muayenesi

3.2.1.1. Ekstremiteler Ekstensiyonda iken Pelvis’in Standart VD Radyografisi
Standart pelvis VD (Sekil 12) radyografisi i¢in yardimci bir personel hastanin

on ekstremitelerini bas ortada kalacak sekilde craniale dogru gerdirirken, pozisyon

verecek olan kisi arka ekstremiteleri caudale dogru ekstensiyona (femur’lar omurga

yoniinde ve birbirlerine paralel, patellalar ise sulcus femoris igerisinde ve merkezde)

getirildi. Radyografilerde sakrum ve proksimal tibia sinirimin goriintiilenmesi

saglandi.
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Sekil 12. Labrador ki bir kdpegin dorsal yatis pozisyonda iken pelvis’in standart VD radyografisi
icin pozisyonlandirtimast.

3.2.2. Dirsek Ekleminin Radyolojik Muayenesi
3.2.2.1. Articulatio Cubiti’nin ML Radyografisi

Bu radyografi i¢in kopek, radyografisi alinacak ekstremite iizerine lateral
pozisyonda yatirildi ve iistte kalan ekstremite geriye dogru gerdirilerek bir kum
torbas1 yardimi ile sabitlendi. Hastanin boynu diiz ve gergin tutularak rahat nefes
almasi saglandi. Radyografisi alinacak bolgeye kollimasyon ayar1 yapilarak humerus
ile antebrachium arasindaki ag1 120° olacak sekilde ekstremiteye pozisyon verildi
(Sekil 13). Odak noktas1 epicondylus mediale olacak sekilde radyografiler alindi. Bu

islem her iki ekstremitede gerceklestirildi.

Sekil 13. Articulatio cubiti’nin ML radyografisi igin pozisyonlandirilmasi.
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3.2.2.2. Articulatio Cubiti’nin 45° Fleksiyonda Alinan ML Radyografisi

Bu radyografi icin kopek radyografisi almmacak ekstremite altta kalacak
sekilde lateral pozisyonda yatirildi. Ustte kalan ekstremite geriye dogru gerdirildi ve
bir kum torbasi yardimi ile sabitlendi. Kolimasyon ayari ve odak noktasi
(epicondylus medialis) dikkate alinarak ve humerus ile antebrachium arasindaki ag1
45° olacak sekilde ekstremiteye pozisyon verildi (Sekil 14). Bu islem her iki
ekstremitede gerceklestirildi.

Sekil 14. Articulatio cubiti’nin 45° fleksiyonda alinan ML radyografisinin pozisyonlandirilmasi.

3.2.2.3. Articulatio Cubiti’nin CrCd 15° Oblik Pozisyonda Alinan Radyografisi

Kopek sternal pozisyonda yatirilirken articulatio cubiti’ye 15° pronasyon
yaptirilarak CrCd pozisyonda radyografiler alindi (Sekil 15). Bunun i¢in arka
ekstremiteler bir yardimci tarafindan tutularak desteklendi. Bir baska yardimci
kopegin bas bolgesine gegerek boynu yukari1 ve hafif geriye dogru pozisyonlandirdi.
On ekstremitelere pozisyon veren kisi hayvanin oniinde her iki ekstremiteyi
antebrachium seviyesinden tutarak ekstremiteye 15° pronasyon yaptirdi. Odak
noktast epicondylus medialis olacak sekilde ekstremite pozisyonlandirilarak

radyografiler alindi. Bu islem her iki ekstremitede gergeklestirildi.
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Sekil 15. Labrador ki bir kdpege ait articulatio cubiti’nin CrCd 15° oblik pozisyondaki
radyografisinin alinmasi.

3.3. Radyolojik Degerlendirme
3.3.1. Kal¢a Displazisi Yoniinden Degerlendirme

Pelvis’in alman VD radyografilerinin standartlara uygunlugu asagidaki

maddeler dikkate alinarak belirlendi (Fliickiger, 2007).

e Arka ekstremitelerin yeteri kadar ekstensiyonda olup / olmadig,

e Femur’larin omurgaya ve birbirlerine paralel olup / olmadigi,

e Patellalarin sulcus femoris icerisinde ve merkezde olup / olmadig,

e Kolimasyonun yeterli olup / olmadig,

e X-igiinin kalitesi (kontrastin saglanip / saglanmadigi) ve radyografilerin uygun
olup / olmadigs,

Radyografilerin NA oOlctimleri DICOM okuma program kullanilarak
(Santesoft”, Sante Dicoms Viewer Pro, Kibris) yapildi ve NA’lar >105°, <105°,
<100° ve <90° olarak gruplandirildi. Kopeklerin pelvis VD radyografileri FCI
kriterlerine gore (Sekil 5) siiflandirilarak A- normal, B- neredeyse normal, C- hafif
dereceli displazik, D- orta dereceli displazik ve E- siddetli displazik olarak
degerlendirildi.

3.3.1.1. A- (Normal) Kalca Degerlendirme Kriteri

Kalga displazisine yonelik herhangi bir bulgu goOstermeyen, caput ossis

femoris ve acetabulum arasinda uyum bulunan, es merkezli eklem araliklarina ve
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derin bir acetabulum yapisina sahip, kiiresel bir caput ossis femoris’i bulunan ve
y 5

>105° NA’ya sahip kalca eklemleri A olarak derecelendirildi.

3.3.1.2. B- (Neredeyse Normal) Kal¢ca Degerlendirme Kriteri
Caput ossis femoris ve acetabulum arasinda ¢ok hafif derecede uyumsuzluk

bulunan, 100-105° arasinda NA’ya sahip kalca eklemleri B olarak derecelendirildi.

3.3.1.3. C- (Hafif Dereceli Displazik) Kal¢a Degerlendirme Kriteri

Caput ossis femoris ve acetabulum arasinda uyumsuzluk bulunan, CrL
acetabular kenarm diizlestigi, caput ossis femoris ile collum femoris’in yapisinin
bozulmaya bagladig1 (eklem kapsiilasinin yirtilmasi ve inflamasyonu ile DAK ’taki
mikro kiriklar) ve bu hasarin ilerledigi durumlarda ise periartikiiler fibrozis
sekillenen kalg¢a eklemidir (King, 2017). NA’nin <100°’den kii¢lik oldugu ancak

sekonder OA’ya ait degisimlerin bulunmadigi bu kalgalar C olarak derecelendirildi.

3.3.1.4. D- (Orta Dereceli Displazik) Kalca Degerlendirme Kriteri

Caput ossis femoris ve acetabulum arasinda belirgin bir subluksasyon ile
birlikte uyumsuzlugun gozlendigi, CrL acetabular kenarin diizlestigi, caput ossis
femoris’te deformasyon goriildiigii, caput ossis femoris merkezinin DAK’in
medialinde kaldigi, NA’nin 90-100°arasinda oldugu ve CrL kenarda sekonder OA’ya
ait degisikliklerin bulundugu bu kalgalar D olarak derecelendirildi.

3.4.1.5. E- (Siddetli Displazik) Kal¢a Degerlendirme Kriteri
Caput ossis femoris ve acetabulum arasinda belirgin luksasyon goézlendigi,
caput ossis femoris’in deforme oldugu, sekonder OA’ya ait degisikliklerin goriildigi

ve NA’nin <90°’nin altinda saptandigi bu kalcalar E olarak derecelendirildi.

3.3.2. Dirsek Displazisi Yoniinden Degerlendirme

Articulatio cubiti; ML, 45° fleksiyonda alinan ML ve CrCd 15° oblik
pozisyonda alinan radyografiler ile Tablo 1’de verilen IEWG kriterlerine gore
degerlendirildi. Bu degerlendirmelerde, temel olarak primer lezyon ve sekonder

OA’vya ait degisikliklerin varligi ve miktar1 géz oniline alindi. Sekonder OA’ya ait
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degisiklikler yani osteofit olusumlari; processus anconeus’un proksimal yiizeyinde,
caput radii’nin cranial yiiziinde, processus coronoideus medialis ulnae’nin cranial
kenarinda, condylus lateralis’in caudal yiizeyinde, condylus medialis’in medial
yiizeyinde ve processus coronoideus medialis’in medial kenarinda arandi. Incisura
ulnaris’in sklerozu, epicondylus medialis’teki OCD lezyonu degerlendirildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda radyografiler DDO- normal, DDI- hafif dereceli
displazik, DD2- orta dereceli displazik ve DD3- siddetli displazik olarak
derecelendirildi (Tablo 1). Displazi degerlendirmeleri arasinda fark ve yanlishik

olmamasi i¢in tiim radyolojik derecelendirmeler ayni kisi tarafindan yapildu.

Tablo 1. IEWG’ye gore dirsek displazisi derecelendirme kriterleri (Ondreka, & Tellhelm, 2017).

DiSPLAZI

DERECESI DiSPLAZIi SIDDETI PRIMER LEZYON SEKONDER ARTROZIS
DDO Normal Yok Yok

DD1 Hafif dereceli displazik Yok Sklerozis, < 2mm osteofit
DD2 Orta dereceli displazik Siipheli (APCM) 2-5 mm osteofit

DD3 Siddetli displazik Var (OCD, BPA, APCM) >5 mm ostefit

3.3.2.1. DD0- (Normal) Degerlendirme Kriteri
Dirsek displazisine iligkin herhangi bir bulgu bulunmayan kopekler DDO

olarak derecelendirildi.

3.3.2.2. DD1- (Hafif Dereceli Displazik) Degerlendirme Kriteri
Hafif dereceli radio-ulnar eklem uyumsuzlugu olan kdpekler siipheli iken 2

mm’den kii¢iik sekonder OA’l1 dirsekler DD1 olarak derecelendirildi.

3.3.2.3. DD2- (Orta Dereceli Displazik) Degerlendirme Kriteri

Sekonder OA’nin boyutlar1 2-5 mm aras1 olan yani 2. derece artrozis bulgusu
gosteren veya APCM siiphesi bulunan (ML ve 45° fleksiyonda alinan ML
radyografilerde processus coronoideus hatti tam gozlenmeyen (diizensiz olan)

kopekler DD2 olarak derecelendirildi.
3.3.2.4. DD3- (Siddetli Dereceli Displazik) Degerlendirme Kriteri

BPA, APCM ve OCD gibi primer lezyonu veya 5 mm’den daha fazla
sekonder OA’s1 olan 3. derece artrozis bulgulu kopekler DD3 olarak derecelendirildi.
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3.4. Genetik Analizler

Tiim kopeklerin periferal venasindan EDTA’1 tiiplere toplam 5 ml kan 6rnegi
alindi. Bu orneklerden izole edilen DNA’lar genotiplendirme islemi yapilana dek
Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali

Laboratuvari’ndaki derin dondurucuda -20°C’de muhafaza edildi.

3.4.1. DNA izolasyonu

Kan orneklerinden spesifik DNA izolasyon kiti (Roche®, Berlin, Almanya)
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Oncelikle liyofilize halde bulunan proteinase
K 4,5 ml distile su ile alikotlanarak ve inhibitor removal buffer 20 ml etanol
eklenerek hazirlandi. Wash buffer’n hazirlanmasi i¢cin 80 ml etanol eklendi.
Sonrasinda 1,5 ml’lik ependorf tiiplere, 200 ul kan 6rnegi alindi ve tizerlerine 200 pl
binding buffer ve 40 pul proteinase K eklenerek iyice karistirildi. Yaklasik 10 dk.
boyunca 72°C’de inkiibasyona birakildi. Daha sonrasinda DNA’larin ¢6kmesini
saglamak icin her bir tiipe 100 ul isopropanol eklendi ve pipet ile karistirildi. Ornek
sayis1 kadar toplama tiipii hazirlanarak her birine filtreli tiip yerlestirildi. Hazirlanan
karisim toplama tiiplerine aktarilarak 8.000 G’de 1 dk. santrifiij edildi. Toplama
tiipleri atildiktan sonra filtreli tliplerin igerigi yeni toplama tiiplerine alindi. Her tiipe
500 pl inhibitdr removal buffer eklendi ve tiipler 8.000 G’de 1 dk. santrifiij edildi.
Toplama tiipleri atildiktan sonra filtreli tiiplerin igerigi yeni toplama tiiplerine alindi.
Her tiipe 500 pl wash buffer eklendi ve tiipler 8.000 G’de 1 dk. santrifiij edildi.
Toplama tiiplerindeki sivi dokiilerek 13.000 G’de 10 s spin yapildi. Toplama tiipleri
atilarak filtreli tiiplerin igerigi 1,5 ml’lik ependorflara alindi. Her tiipe dnceden
ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 72°C’de bekleyen elution buffer’dan 200 pl
eklendi. Tiipler 8.000 G’de 1 dk. santrifiij edildi. Filtreli tiipler atildiktan sonra
ependorf tlipte izole edilmis olan DNA’lar kaldi. Son olarak elution buffer filtredeki
0zel camsi yiizeye baglanmis olan DNA’nin filtreden ayirarak ependorf tiipte

toplanmasi saglandi. Bu yontem ile DNA 6rnekleri elde edilmis oldu.
3.4.2. Elde Edilen DNA Orneklerinin Saflik ve Miktar Tayinleri

Izolasyonlardan sonra DNA konsantrasyonlar1 spektrofotometrik ydntemler

ile olgiildii. Elde edilen DNA o6rneklerinin konsantrasyonu ve safliklar1 260 ve 280
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nm dalga boylarindaki absorbanslarin 6l¢iilmesi NanoDrop 2.000c spektrofotometrik
olciim ile kontrol edilerek belirlendi. Ideal safliktaki kaliteli DNA’nin Asg/Asgo
absorbans oraninin 1,8-2,0 olmas1 beklendiginden dolay1 reaksiyon basina 30-100 ng
DNA’nin kantitatif real-time PCR (qPCR) analizlerinde kullanilmasmin yeterli

olacag diisiiniildii.

3.4.3. Primer Dizaym ve Real-Time PCR Islemi

Calismada kullanilan primerler, National Center for Biotechnology
Information ve Ensemble Genome browser veri tabanlar1 kullanilarak spesifik olarak
dizayn edildi ve elde edilen primerlerin spesifikligi Basic local alignment search tool
programi ile kontrol edildi. Kullanilan primer setleri Tablo 2’de verilmistir.

Primer ve probe i¢in yapilan optimizasyon isleminde; ilk olarak primerler 100
pmol/ul oraninda sulandirildi. Sonra 10 uM ara stok olusturularak reaksiyon karigimi
hazirlandi. Probe’lar da 20 pmol/pl oraninda sulandirildi. Bu amagla FL. Probe, LC
Probe Icred-640, sense ve antisense primerler kullanildi.

Son hacim 10 pl olacak sekilde yiiklenen pleytler, real-time PCR cihazina
yerlestirildi ve sonra belirtilen cihaz programu ile reaksiyon gerceklestirildi.

Real-time PCR cihazina ait yazilim yardimiyla data analizi Tm calling
modunda yapildi. Boylece T, farklar1 degerlendirilerek 6rneklerin genotiplendirme
islemi gerceklestirildi. Calismada incelenen SNP’lere ait tanimlayici bilgiler Tablo

3’te verilmektedir.

Tablo 2. Caligmada yer alan genlere ait primer dizileri.

GEN PRIMER DiZiLERi

F: GCCAAGAACCCAAACCTAGA

R: ATTGCCTATGCCTTGTGTAATG

*FL; 5’-CCGGAGGTGAAGAACACAACAGTT-FLU-3’
*LC; 5°LC640-AGGGGAGTTAACgGGTC-Ph-3’

F: TCAGCTCAGGAGCATCACT

R: AGAGTGGGTCTGGGTTTCT

*FL; 5>-GTGGGGGACACCCTTGTCCTGTG-FLU-3"
*LC; 5’LC640-AGAGACCgGTGGTCAGA-Ph-3’

F: CATCCATACACGACCTGTCC

R: CTGGTCCTAACGTCCTACCT
*FL;5’-CCAATCAACGTCATTTGCCATGAACAGAATTC FLU-3’

*LC; 5’LC640-GCGTCGTgACTCACCCA-Ph-3’

F: GGTCTGGAATTACCCACTTTCT

R: CTTTCATGGGTAGAGCCAAGT

*FL; 5>-GTGAGGCTTTCCAGAATACTATTTACATATTGAAAC-FLU-3’
*LC; 5’LC640-CTCTCAgTAACTTGTAGATACTCATCT-Ph-3’

SNP1 (SMYD3)

SNP2 (CHST3)

SNP3 (FGF4)

SNP4 (CHSYI)

*Hibridizasyon problari
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Tablo 3. Calismada incelenen tek niikleotid polimorfizmlerine (Single Nucleotide Polymorphism:
SNP) ait tanimlayic1 bilgiler

SNP SNP adi Kromozom Niikleotid pozisyonu Yakin Gen*
BICF2G630558239 rs889756 7 36171712 SMYD3
BICF2P772455 1524076746 4 22691322 CHST3
BICF2S230609 122690496 18 48695616 FGF4
BICF2G630339806 1rs23542898 3 40302288 CHSYI

* SNP’nin yer aldig1 genomik lokasyonda bulunan ilgili gen

3.5. Istatistiksel Yontem
3.5.1. Genotip ve Allel Frekanslarimin Hesaplanmasi

Genotip ve allel frekanslar1 daha Once belirtilen standart prosediire gore
hesapland1 (Falconer, & Mackay 1996). Hardy-Weinberg esitligine uyum v1.32
yazilimi (Popgene®, Firma, Ulke) kullanilarak daha &nce rapor edildigi gibi
degerlendirildi (Yeh, Yang, & Boyle, 1999). He, Ne ve PIC kapsayan popiilasyon
genetigi parametreleri daha once rapor edilmis (Botstein ve ark., 1980; Nei, &

Roychoundhury 1974) asagida denklemler yardimiyla hesaplandi (Sekil 16).

n
He=1- Z P
i=1
n
Ne = 1/Zpi2
i=1
n n—-1 n
PIC=1- (Z P?) — Z Z 2p2 p?
=1 =1 j=it1

Sekil 16. He, Ne ve PIC hesaplamasinda kullanilan denklemler (Botstein ve ark. 1980; Nei ve
Roychoundhury 1974).

3.5.2. Kalc¢a ve Dirsek Displazisine iliskin Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi 6ncesinde kalga displazi derecesi A
ve B olan kopekler saglikli C, D ve E olan kopekler ise displazik olarak
degerlendirildi. Benzer sekilde, dirsek displazisi derecesi DDO olan kopekler saglikli
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DDI1, DD2 ve DD3 olan kopekler ise displazik olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmelere gore saglikli ve kalca / dirsek displazili kopeklerin cinsiyet, irk ve
genotipik verileri alt gruplara istatistiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel olarak gruplara ait verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare
testi kullanildi. N sayilarinin 5’ten az oldugu durumlarda ise verilere Fisher Kesin
Ki-kare testi uygulandi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak
kabul edildi. Genotip-fenotip iligkisine ait tiim verilerin degerlendirilmesi Minitab

istatistik paket programinda (Minitab 17.1.0%, Minitab Ltd., ingiltere) yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Eskal, Klinik ve Ortopedik Muayene Bulgulari
Calismada degerlendirilen Alman Coban Kopegi ve Labrador Retriever irki
kopeklerin 36’s1 (%60) disi, 24’1 (%40) erkek olarak belirlendi. Kdpeklerin yas

gruplaria gore cinsiyet ve irk dagilimi Tablo 4’te verilmektedir.

Tablo 4. Olgularin eskal bilgileri.

Alman Coban Kopegi Labrador Retriever
GR1 GR2 GR3 GR1 GR2 GR3 Toplam
Disi (n sayis1) 14 2 4 14 2 0 36
Erkek (n sayis1) 4 5 2 10 2 1 24
Toplam 18 7 6 24 4 1 60

Arka ekstremitesinde topallik oldugu bildirilen kopeklerin  klinik
muayenelerinde; topalligin 20’sinde (%33.,3) olmadigi, 4’iinde 1. derece (%6,6),
17°sinde 2. derece (%28,3) ve 19’unda (%31,6) ise 3. derece oldugu goriildii.
Ortopedik muayenede; kopeklerin 8’inde (%8) subluksasyon testi, 27’sinde (%45)
Ortolani ve 27’sinde de (%45) Barlow testi pozitif olarak belirlendi.

On ekstremitede topallik siiphesi olan veya topallik gosteren kdpeklerin klinik
muayenelerinde; topalligin 18’inde (%30) olmadigi, 9’unda (%15) 1. derece, 11’inde
(%18,3) 2. derece ve 22’sinde de (%36,6) 3. derece oldugu saptandu.

4.2. Radyolojik Degerlendirme Bulgular:
4.2.1. Kalca Displazisi Yoniinden Degerlendirme Bulgular:

FCI kriterlerine gore; 60 kopegin 10’unda (%16,7) A, 14’linde (%23,4) B,
13’tinde (%21,6) C, 11’inde (%18,3) D ve 12’sinde ise (%20) E derecede kalca
displazisi tespit edildi. Kalca displazisinin irklara gore dagilimi Tablo 5’te
verilmektedir. Alman Coban Kdépegi irki kopeklerin %5°1 A, %20’si B, %10°u C,
%8,3’i D ve %6,6’s1 E kalga displazisi derecesine; Labrador Retriever 1rki

kopeklerin ise %11,6’s1 A, %3,3’1 B, %11,6’s1 C, %10’u D ve %13,3’1 de E kalca
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displazisi derecesine sahipti. Kopeklerdeki kalca displazisi derecelerinin irk ve

cinsiyete gore dagilimi Tablo 5 ve 6’da verilmektedir.

Tablo 5. Kopeklerdeki kalga displazisi derecelerinin irklara gore dagilimi.

Kalca Alman Coban Kopegi Labrador Retriever Toplam
li)izfzzissii Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(m) (%) () (%) (n) (%)
A 3 5 7 11,6 10 16,7
B 12 20 2 33 14 234
C 6 10 7 11,6 13 21,6
D 5 8,3 6 10 11 18,3
E 4 6,6 8 13,3 12 20
TOPLAM 30 50 30 50 60 100

Tablo 6. Kopeklerdeki kalga displazisi derecelerinin irk ve cinsiyete gore dagilimu.

Kalca Displazisi Derecesi
Irk Cinsiyet
A B C D E
Alman Coban Erkek 3 6 0 1 0
Képegi Disi 0 6 6 4 4
Labrador Erkek 5 1 3 3 2
Retriever Disi 2 1 4 3 6

Altmig kopekten 17’°sinin NA’s1t >105°, 10’unun 104-100° arasinda, 21’inin
99-90° arasinda ve 12’sinin ise <89° oldugu belirlendi. Bu bulgularin 1irk ve cinsiyete

gore dagilimi Tablo 7°de verilmektedir.

Tablo 7. NA’nin 1rk ve cinsiyete gore dagilimu.

NA
Irk Cinsiyet
>105° 104-100° 99-90° <89°
Alman Coban Erkek 6 4 1 0
Képegi Disi 4 3 9 4
Erkek 5 0 6 2
Labrador Retriever
Disi 2 3 5 6
TOPLAM 17 10 21 12

Kalga displazisi yoniinden yapilan degerlendirmede;

GR1’de; A kalga yapisina sahip kopeklerin %60°1, B kal¢a yapisina sahip
kopeklerin %50’si, C kalga yapisina sahip kopeklerin %76,9’u, D kalca yapisina
sahip kopeklerin %72,7’si ve E kalca yapisina sahip kopeklerin %1001

bulunuyordu.
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GR2’de, A kalcga yapisina sahip 10 kdpegin %30°u, B kalga yapisina sahip 14
kopegin %28,5°1, C kalga yapisina sahip 13 kdpegin %15,3’1, D kalga yapisina sahip
11 kdpegin %18,1°1 ve E kalga yapisina sahip 12 kopegin %0°1 yer ald1.

GR3’te; A kalga yapisina sahip kopeklerin %10°u, B kalca yapisina sahip
kopeklerin 21,4°1, C kalga yapisina sahip kopeklerin %7,6’s1, D kalga yapisina sahip
kopeklerin %9°u ve E kalca yapisina sahip kdpeklerin ise %0°1 3. grupta yer ald1.

Kalga displazisi derecelerine gore yas gruplari dagilimi Tablo 8’de
verilmektedir. Ayrica A, B, C, D ve E kalca derecesine sahip kopeklere ait goriintiiler
sirasiyla Sekil 16, 17, 18, 19 ve 20°de gosterilmektedir.

Tablo 8. Kalga displazisi derecesinin yas gruplarma gore dagilimi.

Kalca Displazisi Yas Gruplan
Derecesi GR1 GR2 GR3
A 6 3 1
B 7 4 3
C 10 2 1
D 8 2 1
E 12 0 0

Sekil 16. Labrador Retriever 1rki, 1 yasl, erkek bir kopege ait pelvisin VD radyografisinde A kalganin
goriintiisii. NA Sl¢limleri, sag: 104,7° - sol: 107,1°. R: sag.
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Sekil 17. Alman Coban Kopegi ki, 1 yasl, erkek bir kdpege ait pelvisin VD radyografisinde B
kalcanin goriintiisii. NA 6l¢timleri, sag: 107,2° - sol: 114,2°. R: sag.

Sekil 18. Labrador Retriever 1rki, 1 yasl, disi bir kopege ait pelvisin VD radyografisinde C kalganin
gorilintiisii. NA dlctimleri, sag: 99,6° - sol: 96,7°. R: sag.

Sekil 19. Labrador Retriever 1rki, 1 yasli, erkek bir kopege ait pelvisin VD radyografisinde D kalganin
gorilintiisii. NA dlctimleri, sag: 96° - sol: 93,1°. R: sag.
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Sekil 20. Labrador Retriever 1rki, 1 yasli, erkek bir kdpege ait pelvisin VD radyografisinde E kalganin
goriintiisii. NA 6l¢limleri, sag: 95° - sol: 91,3°. R: sag.
4.2.2. Dirsek Displazisi Degerlendirme Bulgular:

IEWG kriterlerine gore degerlendirilen 60 kopegin 22’si (%36,7) DDO, 10’u
(%16,7) DD1, 14’ii (%23,3) DD2 ve 14°ii de (%23,3) DD3 derecedeydi. Kdpek

irklar1 ve cinsiyetlere gore dirsek displazisinin dereceleri Tablo 9°da verilmektedir.

Tablo 9. Dirsek displazisi derecesinin 1rklara ve cinsiyetlere gore dagilimi.

Alman Coban Kopegi Labrador Retriever Toplam
Dirsek Displazisi Derecesi S Yiizd
. . ay1 iizde

Disi Erkek Disi Erkek ) (%)

DDO 7 7 4 4 22 36,7

DD1 5 2 1 2 10 16,7

DD2 4 0 5 5 14 23,3

DD3 4 1 6 3 14 23,3

Yas gruplar1 yoniinden DDO derecesine sahip kopeklerin %251 GR1’de,
%6,6’s1 GR2’de ve %5’1 de GR3’te yer aldi (Sekil 21). DD1 derecesine sahip
kopeklerin %8,3’ii GR1’de, %6,6’s1t GR2’de ve %1,6’s1 da GR3’teydi (Sekil 22).
DD2 derecesinde dirsek displazisi olan kopeklerin %18,3’i GR1’de, %1,6’s1 GR2’de
ve %3,3’1i de GR3’teydi (Sekil 23 ve 24). DD3 dereceli kopeklerin %18,3’1i GR1’de,
%3,3’1i GR2’de ve %1,6’s1 da GR3’te yer ald1 (Sekil 25 ve 26). Dirsek displazisi

derecesine gore gruplardaki kdpek sayilari Tablo 10°da verilmektedir.
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Tablo 10. Dirsek displazisi derecesinin yas gruplarina gore sayisal dagilimu.

Dirsek Displazisi Yas Gruplan
Derecesi GR1 (n) GR2 (n) GR3 (n)
DDO 15 4 3
DD1 5 4 1
DD2 11 1 2
DD3 11 2 1

Kopeklerin dirsek eklemlerinin muayeneleri esnasinda elde edilen bulgular
Tablo 11°de verilmektedir. Toplam 25 kopekte APCM mevcuttu (Sekil 23 ve 26) ve
bu kopeklerin 16°s1 (%64) disi ve 9’u da (%36) erkekti. Irk yoniinden ise 25 kdpegin
7’si (%28) Alman Coban Kopegi ve 18’1 (%72) ise Labrador Retriever idi. Tiim
kopekler icerisinde sadece 1’inde BPA tespit edildi (Sekil 25) ve bu kopek disi bir
Alman Coban Ko&pegi idi. DD2 olarak degerlendirilen kdpeklerin 2’sinde primer
bulgu yoktu ancak bu kdpeklerde 2. derece artrozis vardi (Sekil 24).

Tablo 11. Dirsek displazili kopeklerin APCM ve BPA bulgularinin cinsiyet ve irk dagilimi.

Irk Cinsiyet APCM BPA
Erkek 1 0
Alman Coban Kopegi
Disi 6 1
Erkek 8 0
Labrador Retriever
Disi 10 0

Sekil 21. Alman Coban Kopegi ki, 3 yasli, disi bir kopege ait ML 45° fleksiyonda alinan dirsek
ekleminin normal radyografik goriiniimleri (DDO).
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Sekil: 22. Labrador Retriever ki, 1 yasl, disi bir kopege ait ML 45° fleksiyonda ve CrCd 15°
pronasyonda alinan dirsek eklemi radyografilerinde trabekiiler desenin goriiniimii (ok) (DD1). R: sag,
L sol.

Sekil 23. Labrador Retriever 1rki, 1 yasli, erkek bir kopege ait sag (R) ve sol (L) ML 45° fleksiyonda
alman radyografilerde APCM siiphesinin gériiniimii (DD2).

Sekil 24. Alman Coban Kopegi ki, 1 yash, disi bir kopege ait ML 45° fleksiyonda alinan sag (R)
dirsek ekleminin radyografisinde processus anconeus iizerinde 2. derece (2-5mm) artrozis goriilmekte
(DD2).
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Sekil 25. Alman Coban Kopegi 1rki, 3 yasl, disi bir kopege ait ML nétr pozisyonda (A) ve ML 45°
fleksiyonda (B) alinan sag (R) dirsek eklemine ait radyografilerde primer lezyon olarak BPA’nin
goriliniimii (DD3).

Sekil 26. Alman Coban Kopegi ki, 1 yasli, disi bir kdpege ait sol (L) ML 45° fleksiyonda ve sag (R)
nbtr pozisyonlarda alinan dirsek eklemlerine ait radyografilerde processus anconeus iizerinde 2.
derece (2-5 mm) artrozis, radius ve ulna arasinda primer lezyon olarak EU (>5mm) ve her iki dirsek
ekleminde yine primer lezyon olarak APCM goriilmekte (DD3).
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4.3. Genetik Degerlendirme Bulgulari
4.3.1. QPCR Analizleri

Calismadaki 4 farkli polimorfizme ait genotiplendirme Real Time PCR’da
elde edilen amplifikasyonlardaki erime pikleri degerlendirilerek gerceklestirildi ve

her bir polimorfizme ait erime pikleri Sekil 27, 28, 29 ve 30’da gosterilmektedir.
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Sekil 27. Kopek kromozomu 7°de pozisyon 36171712’de yer alan rs8897564 polimorfizmine (SNP 1)
ait Real Time PCR erime pikleri.

Erime Pikleri

1.102

40 45 50 55 60 65 70

I Sicaklik °C I

Sekil 28. Kopek kromozomu 4’te pozisyon 22691322°de yer alan rs24076746 polimorfizmine (SNP2)
ait Real Time PCR erime pikleri.

I Erime Pikleri I

45 50 55 60 65 70 s

| Sicaklik °C I

Sekil 29. Kdpek kromozomu 18’de pozisyon 48695616’da yer alan rs22690496 polimorfizmine
(SNP3) ait Real Time PCR erime pikleri.
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Sekil 30. Kopek kromozomu 3’te pozisyon 40302288’de yer alan rs23542898 polimorfizmine (SNP4)
ait Real Time PCR erime pikleri.

SNP 1°de, (rs8897564) GG genotipi frekansinin en yiiksek oldugu (%56)
goriilmektedir (Sekil 31). Heterozigot genotipine ait frekansin %27 oldugu ve AA
genotipinin ise calisilan hayvanlarda %17 oraninda bulundugu tespit edildi. Bu
genotipleri tagiyan hayvanlarin hasta ve saglikli olarak gruplandirilmasi sonucunda
heterozigot genotipi tasiyan kopeklerden kalca ve dirsek displazisi bakimindan
sirasiyla 10 ve 12 tanesinin hasta oldugu goriildii. GG genotipi tasiyan hayvanlardan
kalca displazisi bakimindan 24; dirsek displazisi bakimindan ise 24 kopegin hasta
oldugu belirlendi. Belirtilen verilere ait detayli bilgi Tablo 12°de belirtilmektedir.

EAA BAG uGG

Sekil 31. SNP1°de (rs8897564) AA, AG ve GG genotiplerinin dagilimi.
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Tablo 12. SNP1 (rs8897564) icin kalca ve dirsek displazisi yoniinden hasta ve saglikli kopeklerin
dagilimi.

SNP1 (SMYD3) AA AG GG Toplam
Saghkh 8 6 10 24
Kalca Displazisi
Hasta 2 10 24 36
Saghkl 8 4 10 22
Dirsek Displazisi
Hasta 2 12 24 38

SNP 2’de (rs24076746), GG genotipi frekansinin en yiiksek oldugu (%80)
goriilmektedir (Sekil 32). Heterozigot genotipine ait frekansin %8 oldugu ve AA
genotipinin ise calisilan hayvanlarda %12 oraninda bulundugu tespit edildi. Bu
genotipleri tasiyan hayvanlarin hasta ve saglikli olarak gruplandirilmasi sonucunda
heterozigot genotipi tasiyan kopeklerden kalca ve dirsek displazisi bakimindan
sirasiyla 3 ve 4’{iniin hasta oldugu goriildii. GG genotipi tasiyan hayvanlardan kalca
displazisi bakimindan 29; dirsek displazisi bakimindan ise 29 kopegin hasta oldugu
belirlendi. Belirtilen verilere ait detayli bilgi Tablo 13’te belirtilmektedir.

EAA BAG mGG

Sekil 32. SNP2’de (rs24076746) AA, AG ve GG genotiplerinin dagilimu.
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Tablo 13. SNP 2 (rs24076746) icin kalga ve dirsek displazisi yoniinden hasta ve saglikli kopeklerin
dagilimi.

SNP 2 (CHST3) AA AG GG Toplam
Kalea Saglikl 3 2 19 24
Displazisi Hasta 4 3 29 36
Dirsek Saghkl 2 1 19 22
Displazisi Hasta 5 4 29 38

SNP3’te (rs22690496), AA genotipi frekansinin en yiiksek oldugu (%53)
goriilmektedir (Sekil 33). Heterozigot genotipine ait frekansin %35 oldugu ve GG
genotipinin ise ¢alisilan hayvanlarda yalnizca %12 oraninda bulundugu tespit edildi.
Bu genotipleri tasiyan hayvanlarin hasta ve saglikli olarak gruplandirilmasi
sonucunda heterozigot genotipi tagiyan koOpeklerden kalca ve dirsek displazisi
bakimindan sirastyla 13 vel6 tanesinin hasta oldugu goriildii. AA genotipini tasiyan
kopekler kalga displazisi bakimindan 20; dirsek displazisi bakimindan ise 17 adet idi.
Belirtilen verilere ait detayli bilgi Tablo 14°te belirtilmektedir.

EAA mAG GG

Sekil 33. SNP3’te (rs22690496) AA, AG ve GG genotiplerinin dagilimi.
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Tablo 14. SNP3 (rs22690496) i¢in kalga ve dirsek displazisi yoniinden hasta ve saglikli kopeklerin
dagilimi.
SNP 3 (FGF4) AA AG GG TOPLAM
Kalca Saghkh 12 8 4 24
Displazisi Hasta 20 13 3 36
Dirsek Saghkh 15 5 2 22
Displazisi Hasta 17 16 5 38

SNP4’te (rs23542898), GG genotipi frekansinin oldukca yiiksek oldugu
(%88) goriilmektedir (Sekil 34). Heterozigot genotipine ait frekansin %12 oldugu ve
AA genotipinin ise ¢alisilan hayvanlarda bulunmadig: tespit edildi. Bu genotipleri
tasiyan hayvanlarin hasta ve saglikli olarak gruplandirilmasi sonucunda heterozigot
genotipi tasiyan kopeklerden kalga ve dirsek displazisi bakimindan sirasiyla 5 ve 6
tanesinin hasta oldugu goriildi. GG genotipi tasiyan hayvanlardan kalca displazisi
bakimindan 31; dirsek displazisi bakimindan ise 32 kdpegin hasta oldugu belirlendi.

Belirtilen verilere ait detayli bilgi Tablo 15°te belirtilmektedir.

EAA BAG GG

Sekil 34. SNP4’te (rs23542898) AA, AG ve GG genotiplerinin dagilimi.
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Tablo 15. SNP4 (rs23542898) i¢in kalga ve dirsek displazisi yoniinden hasta ve saglikli kopeklerin

dagilimu.
SNP 4 (CHSYI) AA AG GG TOPLAM
Kalca Saghkh 0 2 22 24
Displazisi Hasta 0 5 31 36
Dirsck Saghkh 0 1 21 2
Displazisi Hasta 0 6 32 38

4.4. Istatistiksel Bulgular
4.4.1. Topalhk ve Ortopedik Muayeneye Iliskin istatistiksel Bulgular

Arka ekstremite ve On ekstremite topalligi yoniinden yapilan muayenede
irklar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. p degeri Tablo 16’da
gosterilmektedir. Kalga displazisi ile iliskili olarak yapilan ortopedik muayene
bulgular ile kdpek 1rklart arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Yine p
degeri Tablo 17°de verilmektedir.

Tablo 16. Arka ve 6n ekstremite topalliklarinda irklara gore yapilan istatistiksel degerlendirmede elde
edilen p degerlerine ait veriler. TM: Topallik muayenesi.

Arka Ekstremite TM On Ekstremite TM
p Degeri p Degeri
Yok 1 2 3 Yok 1 2 3
Alman Coban Kopegi 11 4 6 9 11 5 4 5
Labrador Retriever 9 0 11 10 0,1415 7 4 7 17 0,07
Toplam 20 4 17 19 18 9 11 22

Tablo 17. Ortopedik muayene bulgularmin istatistiksel olarak kdpek irklari ile kargilagtirilmasi.

Ortopedik Muayene
p Degeri
Barlow Testi Ortolani Testi Kalc¢a Subluksasyon Testi
Alman Coban Kopegi 12 11 4
Labrador Retriever 15 16 4 0,939
Toplam 27 27 8
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4.4.2. Kalca Displazisine Ait Istatistiksel Bulgular

Kalca displazisi yoniinden saglikli kopeklerin %25°1 Alman Coban Kdopegi,
%15°1 ise Labrador Retriever irkina aitti. Hasta kopeklerin ise %25°1 Alman Coban
Kopegi, %35°1 ise Labrador Retriever irkindaydi. Kalca displazisi yoniinden saglikli
ve hasta kopekler ile irklar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik tespit

edilmedi. p degeri Tablo 18’de verilmektedir.

Tablo 18. Kalca displazisi yoniinden saglikli ve hasta kdpeklerin irk dagilimi ile p degerleri.

Saghk Durumu Alman Coban Kopegi Labrador Retriever p Degeri
Saglikhi (A+B) 15 9

0,113
Hasta (C+D+E) 15 21

Kalga displazisi yoniinden saglikli kopeklerin %25°1 erkek ve %15°1 de disi
kopeklerden olustu. Hasta kopeklerin ise %15°1 erkek ve %45°1 de disiydi. Kalca
displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopekler ile cinsiyet karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. p degeri Tablo 19°de belirtilmistir.

Tablo 19: Kalca displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopeklerin cinsiyet dagilimi. *: istatistiksel
olarak anlamli.

Saghk Durumu Erkek Disi p Degeri
Saglikhi (A+B) 15 9

0,0036*
Hasta (C+D+E) 9 27

4.4.3. Dirsek Displazisine iliskin Istatistiksel Bulgular

Dirsek displazisi yoniinden saglikli kopeklerin  %23,3’ii Alman Coban
Kopegi, %13,3’li de Labrador Retriever irkina aitti. Dirsek displazisi yoniinden hasta
kopeklerin  %26,6’s1 Alman Coban Kopegi, %36,6’s1 ise Labrador Retriever
irkindandi.  Dirsek displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopekler ile 1rk
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. p degeri Tablo 20°de
belirtilmektedir.
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Tablo 20. Dirsek displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopeklerin irk dagilimi ve p degeri.

Saghk Durumu Alman Coban Kopegi Labrador Retriever p Degeri
Saghkh (DD0) 14 8

0,107
Hasta (DD1, DD2, DD3) 16 22

Dirsek displazisi yoniinden saglikli kopeklerin %18,3’ii erkek, %18,3’1
disiydi. Dirsek displazisi yoniinden hasta kopeklerin ise %21,6’s1 erkek, %41,6°s1
disiden olustu. Dirsek displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopekler ile cinsiyet
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. P degeri Tablo

21’de verilmektedir.

Tablo 21. Dirsek displazisi yoniinden saglikli ve hasta kopeklerin cinsiyet dagilimi ve p degeri.

Saghk Durumu Erkek Disi p Degeri
Saghkh (DDO0) 11 11

0,228
Hasta (DD1, DD2, DD3) 13 25

4.4.4. Genotip ve Allel Frekanslaria Iliskin Istatistiksel Bulgular

Calisma kapsaminda 30 adet Alman Coban Kopegi ve 30 adet Labrador
Retriever 1rki disi/erkek, 1 yas iizeri kopekten olusan popiilasyonda incelenen
(SNP1) rs889756, (SNP2) rs24076746, (SNP3) rs22690496, (SNP4) rs23542898
SNP’lere ait genotip ve allellerin frekanslar1 ile Hardy-Weinberg dengesine
uyumlulugu ve bu degerlerin istatistiksel bulgular1 Tablo 22°de verilmektedir.

SNP1 (SMYD3) AA, AG, GG genotiplerine ait frekanslar sirastyla 0,17, 0,27,
0,56 olarak hesaplandi. Bu polimorfizmlere ait A ve G allellerinin frekanslar ise
sirayla 0,3 ve 0,7 idi. SNP1 (SMYD3) polimorfizmine ait genotip frekanslar1 Hardy-
Weinberg dengesine uyum gostermedi (p<0,05).

SNP2 (CHST3) AA, AG, GG genotiplerine ait frekanslar sirasiyla 0,12, 0,08,
0,8 olarak hesaplandi. Bu polimorfizmlere ait A ve G allellerinin frekanslar1 ise
sirayla 0,16 ve 0,84 idi. CHST3 polimorfizmine ait genotip frekanslar1 Hardy-
Weinberg dengesine uyum gostermedi (p<0,05).
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Tablo 22. SNP1 (SMYD3) (1s8897569), SNP2 (CHST3) (1s24076746), SNP3 (FGF4) (1522690496)
ve SNP4 (CHSYI) (rs23542898) polimorfizmlerine ait genotip ve allellerin frekanslar ile Hardy-

Weinberg dengesine uyumlulugu ve bu degerlerin istatistiksel bulgulari.

LOKUS SMYD3 (SNP1) CHST3 (SNP2) FGF4 (SNP3) CHSYI (SNP4)
GENOTIP | AA | AG | GG | AA | AG | GG | AA | AG | GG | AA | AG | GG
% %17 | %27 | %56 | %12 | %8 | %80 | %53 | %35 | %I2 | %0 | %12 | %88
n 10 16 34 7 5 48 32 21 12 0 7 53
MAF 0.3 0,16 0,29 0,06
He 0,42 0,2688 04118 0,1098
Ne 1,7241 13676 1,7001 1,1233
PIC 0,3318 0,2327 0,327 0,1038
¥ (HWE) 7,99 28,34 1,40
P 0,004 0,000 0,236 0,000

polimophism inforation contet (palmortzm g, e, 7 < are defer, BWE: iy Wetaber squliiu (Hards
Weinberg esitligi).

SNP3 (FGF4) polimorfizminde AA, AG, GG genotiplerine ait frekanslar
sirastyla 0,53, 0,35 ve 0,12 olarak hesapladi. Bu polimorfizmlere ait A ve G
allellerinin frekanslari ise sirayla 0,71 ve 0,29 idi. SNP3 (FGF4) polimorfizmine ait
genotip frekanslar1 Hardy-Weinberg dengesine uyum gostermedi (p>0,05).

SNP4 (CHSYI) polimorfizminde AA, AG, GG genotiplerine ait frekanslar
sirastyla 0, 0,12 ve 0,88 olarak hesaplandi. Bu polimorfizmlere ait A ve G allellerinin
frekanslar1 ise sirayla 0,0583 ve 0,9417°dir. SNP4 (CHSYI) polimorfizmine ait
genotip frekanslar1 Hardy-Weinberg dengesine uyum gostermedi (p>0,05).

Ne degerlerinin 1,12-1,72 aralifinda oldugu hesaplandi. En yliksek Ne degeri,
SNP1 (SMYD3) genine ait polimorfizmde hesaplanmis olup; bu degerin SNP4
(CHSY1) genine ait polimorfizminde olduk¢a diisiik oldugu (1,12) goriildii. PIC
degerlerinin 0,10-0,33 araliinda oldugu hesaplandi. En yiliksek PIC degeri SNP1
(SMYD3) genine ait polimorfizmde (0,33) hesaplanmis olup; bu degerin SNP4
(CHSY1I) geninde en diisiik oldugu goriildii. He degerinin 0,10-0,42 arasinda oldugu
hesaplandi. En yiiksek He degeri SNP1 (SMYD3) genine ait polimorfizmde (0,42)
hesaplanmis olup; bu degerin SNP4 (CHSY) geninde diisiik oldugu goriildii.

4.4.5. SNP1, SNP2, SNP3 ve SNP4 Polimorfizmlerine iliskin Istatistiksel
Bulgular

SNP1 (SMYD3) genine ait polimorfizm ile kalga ve dirsek displazisi
olarak anlamli bulundu. SNP2 (CHST3) genine ait

yoniinden istatistiksel
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polimorfizm ile kalga ve dirsek displazisi yoniinden istatatistiksel olarak anlamlilik
yoktu. SNP3 (FGF4) genine ait polimorfizm ile kal¢a ve dirsek displazisi yoniinden
istatatistiksel anlamlilik saptanmadi. SNP4 (CHSY1) genine ait polimorfizm ile kalca
ve dirsek displazisi yoniinden istatatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi. Kalca ve
dirsek displazisi yoniinden genotip-fenotip iliskisine ait p degerleri Tablo 23’te

verilmektedir.

Tablo 23. Kalca ve dirsek displazisi yoniinden istatistiksel olarak karsilastirilan genotip-fenotip
iligkisine ait p degerleri. *: istatistiksel olarak anlamli.

p DEGERI
GEN
KALCA DiSPLAZISi DIiRSEK DiSPLAZISi
SNP1 SMYD3
0,015% 0,007*
(rs889756)
SNP2 CHST3
1 0,696
(rs24076746)
SNP3 FGF4
0,651 0,217
(rs226904969)
SNP4 CHSYI
0,691 0,245
(rs22690496)
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5. TARTISMA VE SONUC

Kopeklerde en sik karsilagilan gelisimsel ortopedik kusurlardan en 6nemlileri
kalga ve dirsek displazisidir. Ozellikle son 50 yildir veteriner hekimler, yetistiriciler
ve kopek sahipleri tarafindan bu hastaliklar daha fazla ele alinmaktadir. Bu
hastaliklar agrili OA ve kikirdak dejenerasyonu gibi eklem malformasyonuna neden
olmakta ve kopeklerin refahin1 etkileyerek yasam kalitesini azaltmaktadir
(Bartolome, ve ark., 2015; Edwards ve ark., 2018; Ginja, Gonzalo-Orden, Ferreira,
2021; Malm ve ark., 2008). Her ne kadar bu hastaliklar cerrahi miidahale ile
diizeltilebilse de eklemlerde olusan problemler tam olarak iyilesmemektedir
(Edwards ve ark., 2018). Ulkemizde kalca ve dirsek displazisi kopeklerde siklikla
rastlanan gelisimsel hastaliklardir. Kalga ve dirsek displazisine yonelik bir¢ok
caligma mevcut olsa da (Malm ve ark., 2008; Yaprak¢i, & Tekerli, 2015) ve bu
hastaliklar1 etkileyen genotipik verilerin iilkemizde tam olarak ele alinamadigi
goriilmektedir (Akis ve ark., 2020). Bu nedenle sunulan tez ¢alismasinda,
kopeklerdeki gelisimsel ortopedik hastaliklardan kalga ve dirsek displazisi
olusumunda etkili olabilecek gen polimorfizmlerinin arastirilmasi ve elde edilen
genetik bilginin hastaligi tasiyan kopeklerin erken yasta tespit edilmesi ve hastaliga
yatkinlik konularinda kullanilma potansiyellerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Kalga ve dirsek displazisi kalitimla gecen hastaliklar oldugu igin bu
hastaliklarin  prevalansin1  azaltmak amaciyla genetik arastirmalara dayah
seleksiyonlar yapilmaktadir (Edwards ve ark., 2018). Kopek yetistiriciliginde,
fenotipe dayali seleksiyonlar yapildigi i¢in kalca ve dirsek displazisinin prevalansi
halen daha yiiksektir (Bartolome ve ark., 2015; Ginja ve ark., 2021). Son yillarda
kalga ve dirsek diplazisine tanisal yaklasimda genetik belirteclerin kullanilabilecegi
vurgulanir (Bartolome ve ark., 2015). Fenotipik degerlendirmeye dayali ve pedigri
tabanli yapilan yetistirme programlari hastaligin prevalansina orta diizeyde katki
saglamaktadir (Edwards ve ark., 2018). Bunun nedeni normal fenotipe sahip olan

kopeklerin kalga displazisi olusumunda etkili genotip tastyicisi olabilmeleridir (Ginja
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ve ark., 2021). Yaklagik 1.200 Labrador Retriever irk1 kdpekte yapilan bir ¢aligmada,
pedigri tabanli yapilan yetistirme programlarinda NA ve diger kalca eklemi
skorlamasindan daha ziyade genomik seleksiyon metodunun daha giivenilebilir
olacag belirtilir (Edwards ve ark., 2018). Bu baglamda, sunulan ¢alismada, kalca ve
dirsek displazisinin Alman Coban Kopegi ve Labrador Retriever irki kopeklerde
klinik, radyolojik ve genotipik verilerini karsilastirmak, genotip ile fenotip arasindaki
iliskiyi belirleyerek ileride yapilmasi planlanacak ¢alismalar icin prediktif genetik
testler yoniiyle veri saglanmasi disliniilmiistiir. Kalca ve dirsek diplazisinin
olusumunda genetik faktorler Onemli olsa da cevresel faktorlerin de etkisi
azimsanamayacak kadar fazladir (Yaprak¢i, & Tekerli, 2015). Dolaysiyla
popiilasyonlarda genetik faktorlerin etkisinin ortaya konabilmesi ig¢in segilen
orneklemede c¢evresel kosullarin miimkiin oldugunca bir 6rnek olmasi gerekir. Bu
nedenle bu tez ¢aligmasi, ayni beslenme, ayn1 egzersiz ve ayni barinma kosullarina
sahip Tiirk Silahli Kuvvetleri Kara Kuvvetleri Komutanligi Askeri Veteriner Okulu
ve Egitim Merkez Komutanligi’nda bulunan gorev kdpeklerinde planlanmistir.

Kalga displazisi, bugiline kadar 200’e yakin kopek irkinda rapor edilmistir ve
hastaligin prevalansi %1’den %72’ye kadar degisir (Wang ve ark., 2019). Alman
Coban Kopegi rkinda, kalca displazisi prevalansiin yaklasik %35 oldugu tahmin
edilir (Fels, & Distl, 2014). Kal¢a displazisinin prevalans1 O6zellikle biiyiik 1rk
kopeklerde yliksektir ve prevalansin Labrador Retriever irki kopeklerde %20, Saint
Bernard 1rki kdpeklerde ise %70 oldugu bildirilir (Bartolome ve ark., 2015). Alman
Coban Kopekler gibi bircok kopek irkinda kalga displazisinin genetik yatkinligini
destekleyen giiclii kanitlar bulunur (Fels, & Distl, 2014). OFA’nin 1974-2015 yillari
arasindaki verilerine gore kalca displazisi hastaligi Amerika’da %20,2 oraninda
Rottweiler 1rk1 kopeklerde ve %11,5 oraninda Labrador Retriever irki kopeklerde
goriilmektedir (Kirberger, 2017). Baska bir retrospektif c¢alismada en fazla kalca
displazisi goriilen irklarin Alman Coban Kd&pegi, Labrador Retriever ve Karabag
oldugu bildirilir (Akis ve ark., 2020). Giiney Afrika’da yapilan bir ¢calismada 1141
adet Rottweiler ve 892 adet Labrador Retriever 1irk kopek ele alinmis, kalga displazisi
yoniinden Labrador Retriever irki kdpeklerin Rottweiler ki kopeklere gore %9
oraninda yiiksek prevalansa sahip oldugu belirtilmistir (Kirberger, 2017). Kalca
displazisi gibi dirsek displazisi de ¢ogunlukla, biiyiikk (>25 kg) ve hizli biiyiiyen
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kopek wrklarinda ve genellikle Bernese dag kopegi, Rottweiler, Golden Retriever,
Labrador Retriever ve Alman Coban Kopegi irki kdpeklerde goriiliir (Remy ve ark.,
2004; Trostel ve ark., 2003). Dirsek displazisinin retrospektif degerlendirildigi bir
caligmada 1988-2005 yillar1 arasinda 21.272 kopek igerisinde hastaligin 90 farkh
kopek irkinda goriildiigl tespit edilmistir (Narojek ve ark., 2008). OFA’nin 1974-
2015 yillar1 arasindaki verilerine gore Amerika’da %36,7 oraninda Rottweiler ve
%10,2 oraninda Labrador Retriever irki kopeklerde dirsek displazisi oldugu, BPA ve
APCM gibi cesitli patolojilerin goriildiigii bildirilir. Ayni ¢alismada Alman Coban
Kopek wrkinda BPA’nin, Rottweiler ve Labrador Retriever irki kopeklerde ise
APCM’nin daha siklikla goriildiigi belirtilir (Kirberger, 2017). Bu literatiir verileri
1s1g¢inda, sunulan calismada %50 oraninda Alman Coban Koépegi (n=30) ve %50
oraninda Labrador Retriever (n=30) irk1 kdpek ele alindi. Kalca displazisi, %25
oraninda Alman Coban Kdpegi (n=15) ve %35 oraninda Labrador Retriever (n=21)
irk1 kopeklerde; dirsek displazisi de %26,6 oraninda Alman Coban Kopegi (n=16) ve
%36,6 oraninda Labrador Retriever (n=22) 1rk1 kopeklerde goriildii. Bu hastaliklarin
irklar arasi1 yapilan istatistiksel karsilastirmalarinda kalca (p=0,113) ve dirsek
displazisi (p=0,107) i¢in anlaml fark bulunmadi.

Kalga displazisi goriilme orani erkek kopeklerde disilere oranla daha fazladir
(King, 2017; Syrcle, 2017). Alman Coban Ko&pegi irki kopeklerde yapilan bir
calismada, hastaligin %63,6 erkek ve %36,4 diside goriildiigii bildirilir (Wigger ve
ark., 2008). Rottweiler ve Labrador Retriever irk1 kopeklerde yapilan bir ¢calismada,
kalga displazili olarak degerlendirilen Rottweiler irki kopeklerin %22,3’i erkek ve
%23,1’1 disi iken, Labrador Retriever irk1 kdpeklerin %31,9°u erkek ve %32,7’si disi
olarak saptanmistir. Her ne kadar disi kopekler, erkeklerden biraz daha yiiksek
prevalansa sahip olabilecegi diisiiniilse de kalga displazisi yoniinden disi ve erkek
kopekler arasinda belirgin bir fark goriilmemistir (Kirberger, 2017). Sunulan
calismadaki kopeklerin %40°1 erkek ve %601 disi kopeklerden olustu. Kalca
displazili kopeklerin 9’u (%15) erkek ve 27°s1 (%45) disiydi. Erkek kopeklerin 8’1
Labrador Retriever ve 1’1 Alman Coban Kopegi irkina aitti. Disi kopeklerin ise 13’1
Labrador Retriever ve 14’ti Alman Coban Ko&pegi irkindandi. Kalga displazisi
yoniinden saglikli ve hasta kopeklerin disi ve erkekleri arasinda yapilan istatistiksel

analizde, erkeklere oranla disilerde anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,0036).
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Dirsek displazisi goriilme yoniinden erkek kopekler disi kopeklere gore daha yiiksek
bir yatkinliga sahiptir (Kirberger, 2017). Erkek kopeklerde disilere gore daha fazla
BPA ve APCM patolojileri ile karsilasilir. OCD lezyonlar1 da genellikle erkek
kopeklerde rapor edilir (Trostel ve ark., 2003; Ulusan, & Bilgili, 2017). Rottweiler ve
Labrador Retriever ki kdpeklerde yapilan bir ¢alismada 658 erkek ve 1260 disi
kopek dirsek displazisi yoniinden degerlendirilmis, Rottweiler ki kopeklerin
%50,1’inin erkek, %41,9’unun disi oldugu, Labrador Retriever irki kdpeklerin ise
%23,1’1 erkek ve %22,3’linlin ise disi oldugu goriilmistir (Kirberger, 2017).
Sunulan tez ¢calismasinda displazik olarak degerlendirilen 13 erkek kopegin (%21,6)
3’ Alman Coban Kdopegi, 10°u Labrador Retriever 1rki; 25 disi kopegin ise (%41,6)
13’1 Alman Coban Kopegi ve 12°si Labrador Retriever irki olarak saptandi. Bu
bulgular dikkate alinarak, dirsek displazisi yoniinden saglikli ve hasta kdpeklerin disi
ve erkekleri arasinda yapilan istatistiksel analizde herhangi bir anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,107).

Kalga ve dirsek displazisinin erken tanisi, olusacak ortopedik kusurun
gelisimini engellemek agisindan 6nemlidir. Kalga ve dirsek displazisi klinik belirti
gostermeden latent olarak her yas kopekte goriilebilir. Bu nedenle kalga ve dirsek
displazisinin tanisinda altin standart, radyolojik muayene ile birlikte klinik ve
ortopedik degerlendirme yapmaktir (Captug, & Bilgili, 2007). Yapilan bir ¢alismada,
on ekstremite topallig1 sikayeti ile getirilen 20 kopegin topalliginin bir skala ile
derecelendirildigi (0: durus ve yliriiylis normal, 1: adim atarken hafif topallik, 2:
durus normal yiiriiyliste hafif topallik, 3: durus hafif anormal yiirliyliste hafif-orta
derece topallik, 4: durus hafif anormal yiiriirken siddetli topallik, 5: durus anormal
yiiriirken orta derece topallik, 6: durus anormal yiirlirken siddetli topallik) ve bu
kopeklerin %25’inde 0, %5’inde 2, %55’inde 3, %5’inde 5 ve %10’unda 6. derece
topallik oldugu tespit edilmistir (Ulusan, & Bilgili, 2017). Sunulan ¢aligmada,
topallik hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirildi ve 6n ekstremite topalligindan
siiphelenilen kopeklerin %30’unda topalligin siipheli, %15’inde hafif, %18,3’linde
orta ve %36,6’sinda ise siddetli derecede topallik saptandi. Kalca ekleminin displazi
yoniinden degerlendirilmesinde kullanilan subluksasyon, Ortolani ve Barlow testleri
spesifik testlerdir (Captug, & Bilgili, 2007). Ancak tiim bu testler kopeklerde agriya

neden oldugu i¢in derin sedasyon veya genel anestezi altinda yapilmalidir (Arthurs,
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2011). Kalga displazisinden siiphelenilen kdpeklere Ortolani manevrast uygulandigi
ve elde edilen bulgulara gére Ortolani manevrasinin kdpeklerin %36’sinda negatif ve
%64’linde ise pozitif oldugu belirlendigi, Ortolani manevra bulgular1 negatif
kopeklerde OA bulgusu goriilmedigi ancak pozitif olan kdpeklerin %43’iinde OA
saptanirken %57’sinde OA gelismedigi bildirilmistir (Gatineau ve ark., 2010).
Benzer sekilde, sunulan tez ¢aligmasindaki 60 kopegin Ortolani manevra bulgulari
degerlendirildiginde 27 kdpekte pozitif (%45) ve 33 kopekte de (%55) negatif olarak
algilandi. Ortolani testi, 4 ayliktan bilyiik kopeklerde kalca gevsekliginin
belirlenmesinde %92-100 arasinda duyarliliga sahiptir (Syrcle, 2017) ancak bu testler
kopeklerde kalga displazisinin tanisi i¢in kesin degildir ve kalga displazisinden
siiphelenilen kopeklerin radyolojik muayene temelinde degerlendirilmesi gerekir
(Arthurs, 2011).

Kalga displazisinden siiphelenilen kopeklerin ortopedik ve radyolojik
muayeneleri i¢in tam bir kas gevsemesi gerekir. Bu nedenle kdpeklerin detay
muayeneleri ya derin sedasyon ya da genel anestezi altinda yapilmalidir. FCI
protokoliine goére 1991 yilindan bu yana kopeklerin derin sedasyon ya da genel
anestezide olmasi zorunludur (Fliickiger, 2007; Malm ve ark., 2008). Kopeklerde
kalca displazisi degerlendirmesinde diazepam ve atropin siilfat premedikasyon
sonrast xylazine HCl ve ketamin HCI ile genel anestezi yapilarak radyolojik
muayenelerin gergeklestirildigi bildirilir (Wigger ve ark., 2008). Baska bir ¢calismada
ise kalca ekleminin radyolojik muayenesi i¢cin dexmedetomidin ve butorfanol ile
yapilan premedikasyon sonrasinda midazolam ve propofol ile indiiksiyonlarin
saglandigi, idame ve genel anestezinin izofloran ile gerceklestirildigi belirtilmektedir
(Broeckx ve ark., 2018). Sunulan tez g¢alismasinda yukaridaki literatiirlerdekine
benzer sekilde tiim kopeklerin diazepam ve atropin siilfat ile premedikasyonlar1 ve
xylazine HCI ve ketamin HCl ile de genel anestezileri gerceklestirildi. Ancak her ne
kadar dirsek ekleminin radyolojik muayenesinde sedasyon yeterli olsa da (Kirberger,
& Fourie, 19) tiim kopeklerde kalgca ve dirsek eklemlerin radyolojik muayeneleri
genel anestezi altinda yapilmis oldu.

Radyolojik muayene, kdpeklerde kalga displazisi tanisi ic¢in altin standarttir
(Bruun, Bank, Strém, Proschowsky, & Fredholm, 2020). Bir¢ok iilkede kopekler,

kalgca displazisi yoOniinden radyolojik muayene bulgular1 temelinde rutin olarak
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degerlendirilir (Edwards ve ark., 2018). Kopeklerde kalca displazisinin klasik
radyolojik  smiflandirmasinda  kalga eklemi uyumu, dejeneratif eklem
degisikliklerinin varligi, NA 6l¢limii, kalga eklemi anatomik &zellikleri ile fenotipik
degerlendirme kullanilir (Bruun ve ark., 2020; Manz, Tellhelm, & Krawczak, 2017).
Ké&peklerde kalga eklemi igin farkli degerlendirme semalar1 bulunmaktadir. Ornegin;
Amerika ve Kanada’da OFA smiflandirma semasi kullanilir. Bu degerlendirme 3
farkli uzman tarafindan kopekler 24 ayliktan blyiik iken yapilir (Kyriazis, &
Prasinos, 2016). Birlesik Krallik, Avusturalya ve Yeni Zelanda’da BV A protokolleri
kullanilir. Bu protokollerde 1 yas ve lizeri kopekler ele alinarak, degerlendirme
sertifikali radyologlar ve cerrah veteriner hekimlerden olusan bir panelin uzman 3
tiyesi tarafindan puanlama ile gergeklestirilir. Avrupa’nin biiyiik cogunlugunda, Asya
ve Latin Amerika’da ise 80’den fazla ulusal kopek kuliibii yetkilisinin olusturdugu
bir cati orgiiti olan FCI kriterleri kullanilir. FCI kriterlerine gore yapilan
degerlendirmelerde ise kopekler en az 1 ya da lizeri yasta olmalidir (Lewis, Blott, &
Woolliams, 2010; Soo, & Worth, 2015; Wang ve ark., 2019). Kalga eklemi
gevsekligi dlgiimiiniin baz alindigi ABD merkezli puanlama sistemi olan Penn HIP
yontemine gore, 4 aylik kopeklerde 3 farkli pozisyonda (VD, kompresyon,
distraksiyon) alinan radyografilerde degerlendirme yapilir (Kyriazis, & Prasinos,
2016; Wang ve ark., 2019). Puanlama sistemleri ve degerlendirme protokolleri farkli
olsa da tiim bu radyolojik degerlendirme sistemlerinde eklem gevsekligi derecesi
(subluksasyon miktar1) ve sekonder OA gelisimi degerlendirilir (Broeckx ve ark.,
2018). Kalga displazisinin tanisinda tiim skorlama sistemlerini kullanmak gerekmez.
Veteriner hekim, her bir skorlama sisteminin tanisal kriterlerini biliyorsa ve yeterli
deneyime sahipse uygun skorlama sistemini displazi degerlendirmesinde kullanabilir
(Kyriazis, & Prasinos, 2016). Bir ¢alismada 5 farkli degerlendirici grup (grup 1:
tecriibeli sertifikali radyologlar, grup 2: tecriibeli sertifikasiz 6zel veteriner hekimler,
grup 3: doktorlar, grup 4: doktora 6grencileri, grup 5: 6grenciler) tarafindan kalca
displazisi degerlendirmesi FCI kriterlerine gore yapilmis ve elde edilen sonuglar
tecriibeli gruplar arasinda uyumun daha i1yi oldugu gorilmiistiir (Ledecky ve ark.,
2016). Sunulan bu tez calismasinda ele almman tiim kopeklerin VD pozisyonda
radyografileri alinarak kalca displazisi yoniinden degerlendirmelerde FCI skorlama

sistemi kullanildi.
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Diinyadaki bir¢cok kurulus, radyolojik degerlendirmeye dayali olarak
kopeklerde dirsek displazisi tanisin1 koymaktadir. Tiim bu kuruluslar IEWG
tarafindan Onerilen derecelendirme protokollerini kullanir (Baers, Keller, Famula, &
Oberbauer, 2021; Remy, Neuhart, Fau, & Genevois, 2004). Kopeklerde dirsek
ekleminin radyografik degerlendirmelerde ML, ML fleksiyonda ve CrCd oblik
pozisyonda radyografiler alinmaktadir (Remy ve ark., 2004). Dirsek ekleminin
ortograt radyografileri ilizerinde IEWG semas1 (DDO: osteofit yok, DD1: <2 mm
osteofit, DD2: 2-5 mm osteofit ve DD3: >5 mm osteofit) kullanilarak
degerlendirmelerin yapildig1 goriilmektedir (Goldhammer, Smith, Fitzpatrick, &
Clements, 2010). Rottweiler 1rki kopeklerde IEWG semasina gore osteofit olusum
miktarinin derecelendirildigi de bildirilmektedir (Beuing ve ark., 2000). Sunulan
caligmada literatiir bilgileri temel alinarak, kopeklerin dirsek ekleminin ML nétr
(eklem uyumunun degerlendirilmesi, epicondylus lateralis’teki osteofitler) ML 45°
fleksiyonda (processus anconeus lizerindeki osteofitler ve BPA) ve CrCd 15° oblik
(condylus humeri medialedeki OCD, osteofitik iiremeler ve kiriklar) pozisyonlarda
radyografileri alindi ve IEWG tarafindan belirlenen sema kullanilarak dirsek
displazisi yoniiyle derecelendirmeler yapildi.

Kalga displazisi yoniinden saf Alman Coban K&pegi irki kdpeklerin (n=928)
radyografileri FCI kriterleri baz alinarak degerlendirilmis bu kdpeklerin %70,3 iliniin
normal ve digerlerinin ise displazik oldugu, displazik olan kopeklerin %18,5°1 hafif,
%7,3’1 orta ve %8,7’s1 de siddetli olarak degerlendirildigi bildirilmistir (Manz ve
ark., 2017). Baska bir ¢alismada da 294 Alman Coban Kopegi irkinin %381 A,
%32’s1 B, %18’1 C, %9,1’1 D ve %2,3’ii E kalca yapisina sahip oldugu belirtilir
(Wigger, ve ark., 2008). Kalg¢a displazisi yoniinden 5.883 kopek FCI kriterlerine gore
degerlendirildiginde; bu kopeklerin 1.245’inin Alman Coban K&pegi ve 433 iiniin de
Labrador Retriever irkina ait oldugu goriilmiistiir. Alman Coban Kopek irklarinin
%77’si normal (A+B), %231 (C), %16’s1 (D), %7’si (E) kalga yapisina sahip iken ,
Labrador Retriever irki kdpeklerin %78’1 normal (A+B), %22’si (C), %141 (D) ve
%81 (E) kalca yapisina sahip oldugu rapor edilmistir (Coopman ve ark., 2008).
Sunulan ¢alismada, kdpeklerin %16,6’s1 normal (A), %23,3’1 neredeyse normal (B),
%21,6’s1 hafif displazik (C), %18,3’1i orta displazik (D) ve %20’si ise siddetli
displazik (E) olarak saptandi. Bu kopeklerin 24’1 (%40) saglikli, 36’s1 da (%60)
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hasta olarak degerlendirildi. Alman Coban Kopegi irkinin %5°1 A, %20’si B, %10’u
C, %8,31 D ve %6,6’s1 E kalga yapisina sahipti. Alman Coban Kopegi irkinin %25°1
saglikli %15°1 de displazikti. Labrador Retriever irki kopeklerin %11,6’s1 A, %3,3’1
B, %11,6’s1 C, %10’u D ve %13.3’ii E kalca yapisina sahipti ve bu képeklerin %25°1
saglikl iken, %351 displazik olarak degerlendirildi.

Yapilan bir caligmada, 2.114 Alman Rottweiler 1rki kopek dirsek displazisi
yoniinden IEWG kriterleri ile degerlendirilmis ve kopeklerin %45,7’si DDO,
%40,6’s1 DD1, %11,25’1 DD2 ve %2,3’1i de DD3 olarak derecelendirilmis (Beuing
ve ark., 2000). Dirsek displazisi yoniinden 1.356 kopek IEWG kriterleri ile
degerlendirilmis, bu kopeklerin, 130’u Alman Coban Kopegi, 227’si de Labrador
Retriever 1rki ait olarak belirlenmistir. Alman Coban Kopegi irkinin %881 DDO,
%12’si DD1, %6’s1 DD2 ve %6’s1 DD3 olarak derecelendirilirken; Labrador
Retriever 1rk1 kopeklerin ise %87’si DDO0, %13’ DDI1, %9’u DD2 ve %4’ DD3
olarak belirlenmistir (Coopman ve ark., 2008). On ekstremite topallig1 olan ve dirsek
displazisinden siiphe edilen farkli yas, irk ve cinsiyetteki 20 kdpek IEWG kriterleri
ile degerlendirilmis; bu képeklerin %25°1 DDO0, %5°1 DD1, %5’1 DD2 ve %65°1 de
DD3 olarak derecelendirilmistir (Ulusan, & Bilgili, 2017). Sunulan g¢aligmada;
Alman Coban Kopegi irkinin %23,3°1 normal, %11,6’s1 DD1, %6,6’s1 DD2, %8,3’i
DD3 olarak degerlendirilirken; Labrador Retriever ki kopeklerin ise %13,3’1
normal, %5°1 DDI1, %16,6’s1 DD2, %15°1 DD3 olarak degerlendirilmistir.

Bir calismada 90 farkli kopek irki dirsek displazisi yoniinden ele alinmis, bu
kopeklerin %0,7’sinde (n=150) dirsek displazisi bulunmustur. Bu kdpeklerin %1,7’si
Alman Coban Ko&pegi irkina ait olarak saptanirken Labrador Retriever irki
kopeklerin ise %4.,3 oraninda dirsek displazisine sahip oldugu belirlenmistir.
Etkilenen 150 kopegin %58’inde APCM ve %32’sinde BPA gbzlenmis, APCM ve
BPA olgularin %6,7’sinde bir arada bulunmustur. BPA vakalar1 daha siklikla Alman
Coban Kopegi irk1 kopeklerde tespit edilmistir (Narojek ve ark., 2008). Baska bir
caligmada, 520 tane Alman Coban Kopegi irki kopek dirsek displazisi yoniinden
degerlendirilmis, bu kopeklerin 252’sini (%48.,5) erkek ve 268’1 de (%51,5)
disilerden olusmustur. Kopeklerin 101 tanesinde displaziler tek tarafli iken 53
tanesinde bilateral olarak goriilmiistiir. Dirsek displazisi tanist konan kopeklerde

%385 oraninda EU, %50 oraninda APCM, %7,1 oraninda OCD ve %4,5 oraninda ise
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BPA belirlenmistir. BPA az karsilasilan primer lezyon olurken; EU ve APCM Alman
Coban Kopegi irkinda en sik karsilagilan primer lezyon olarak belirlenmistir (Remy
ve ark., 2004). Literatiir verilerine benzer olarak sunulan ¢alismada, képeklerin 38’in
(%63,3) displazi tanind1 ve bu kopeklerin 16’s1 (%42,1) Alman Coban Kopegi ve 22
tanesi de Labrador Retriever irkindandi. Displazik olan 38 kopegin 25’1 (%65,7) disi
ve 13’10 (%34,2) erkek olarak belirlendi. Displazili kopeklerin 25’inde (%65,7)
APCM primer bulguydu. Bu 25 kdpegin de 7’s1 (%28) Alman Coban Kopegi, 18’1 de
(%72) Labrador Retriever irkindandi. Sadece 1 disi Alman Coban Kdpegi irkinda
BPA’ya rastlandi. Displazik olgularin 7’sinde (%11,6) EU goériiliirken hicbir olguda
OCD saptanmadi. Bir ¢alismada APCM ve EU’nun goriilme siklig1 sirasiyla %88,7
ve %71,8 olarak belirlenmis ve displazik eklemlerde her iki hastalifin birlikte
goriilme orani1 da %63,4 olarak rapor edilmistir (Komstra, Debiak, & Twardowski,
2008). Sunulan c¢alismada ele alinan 60 kdpekte APCM ve EU goriilme orani
sirastyla %41,6 ve %11,6 idi ve kopeklerin 4’tinde (%6,6) APCM ve EU birlikte
saptandi.

Molekiiler olarak popiilasyon genetigi parametreleri (He, Ne, PIC) belirli
genlerdeki genetik varyasyonu popiilasyon dinamikleri agisindan degerlendirmede
onem tasir. Bu baglamda He, popiilasyona ait saf yetistirme derecelerini ve incelenen
genotiplere ait ¢esitliligi yansitir (Ardigh ve ark., 2019). Sunulan tez ¢aligmasinda;
He degerlerinin incelenen tiim SNP’ler i¢cin %50’nin altinda oldugu goriilmekle
birlikte, SNP2 (CHST3) ve SNP4 (CHSYI) i¢in He degerlerinin diisiik oldugu
gozlendi (swrasiyla 0,27 ve 0,11). Bu SNP’ler icin genotipik dagilim
degerlendirildiginde SNP2’de (CHST3) ve SNP4’te (CHSYI) GG genotiplerinin
oldukea yiiksek frekansa sahip oldugu goriildii (sirasiyla %80 ve %88). Bunun yam
sira SNP4°te (CHSY1) AA genotipinin gozlenmedigi ve her iki gende de heterezigot
genotip frekansinin ¢ok diisiik oldugu belirlendi. Bu durum diisiik He degerlerinin
hesaplanmasina neden oldu. Diger 6nemli bir popiilasyon genetigi parametresi de
Ne’dir. Ne, popiilasyonlarda incelenen lokusa ait allel etkinligin derecesi i¢in dnemli
bir gostergedir (Trakovicka, Moravcikova, & Kasarda, 2013). PIC de en yaygin
kullanilan popiilasyon genetigi parametrelerindendir ve polimorfizmin etkinligini
ortaya koyar (Machado ve ark.,, 2003). PIC degerleri, PIC<0,25: diisiik,
0,25<PIC<0,50: orta, PIC>0,50: yiiksek olmak tlizere 3 gruba ayrilir (Botstein, White,
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Skolnick, & Davis, 1980). Bu ¢alismada en yiiksek Ne degeri SNP1’de (SMYD3)
(1,73), en diisiikk Ne degeri de SNP4’te (CHSY1) (1,12) hesaplandi. Benzer sonuglar
PIC degerleri i¢in de goriildii ve en yiiksek PIC degeri SNP1’deydi (SMYD3) (0,33).
Polimorfizmlerden SNP1 (SMYD3) ve SNP3 (FGF4) orta diizeyde; SNP2 (CHST3)
ve SNP4 (CHSYI) ise disiik bilgilendirme diizeyindeydi. Bu sonuglarin
goriilmesinde SNP2 (CHST3) ve SNP4 (CHSY1) de gozlenen dengesiz genotipik
dagilimlar rol oynamaktaydi.

Kalga ve dirsek displazisi ¢evresel ve molekiiler bircok faktorden
etkilenmektedir. Kopeklerde kalgca displazisinin genetik yapisini anlama ile daha
etkili seleksiyon yapilabilir ve boylece hastaligin prevalansi da kolaylikla azaltilabilir
(Peterson, 2017). Kopeklerde kalca ve dirsek displazisinin dnceden tahmin
edilmesine yonelik yapilan c¢alismalarda genetik alt yap1 yeterince ortaya
konmamistir (Akis ve ark., 2020; Bruun ve ark., 2020). Hastaligin molekiiler
diizeyde inceleyen ve erken tani imkani saglayan DNA tabanli bazi testler mevcuttur
(Bruun ve ark., 2020). Labrador Retriever 1rki kdpeklerde prognostik bir genetik test
gelistirmis ve genlere ait tanimlanan, 7 SNP’den olusan “Dysgen test” olarak
tanimlanan bu testin %78-80 oraninda sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu
bildirilmistir. Ancak 2020 yilinda yapilan bu calismada bu testin herhangi bir
prognostik degerinin olmadig1 belirlenmistir (Bruun ve ark., 2020). Sunulan tez
caligmasinda ise yapilan tiim bu testlerin gelistirilmesi, kalga displazisi hastaliginin
olusumu ve gelisimine etki eden gen lokuslarindaki polimorfizmlerin dirsek
displazisi hastaliklarinin olusumu ve gelisimine etki edip etmediginin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi amaciyla yukarida bahsi gecen genetik markorler kullanilanilarak
kalga ve dirsek displazisi i¢in degerlendirilmistir.

Miyogenezis, hiicrelerin miyoblastlara farklilasmasi ve kas-spesifik gen
ekspresyon seviyelerinin degigsimi ile karakterize olduk¢a kompleks bir biyolojik
stirectir. Metilasyon seviyelerinde degisiklikler meydana getirerek epigenetik
modifikasyonlar yoluyla etki gosteren kromatin diizenleyiciler, iskelet kas olusumu
ve kas gelisimde rol oynar. Bu baglamda SMYD3, iskelet kas gelisiminde yer alan
onemli bir gendir ve etkilerini kas gelisiminin giiglii bir negatif diizenleyicisi olan
miyostatin ekspresyonu ile olan iliskisi ile gosterir. Metiltransferazlarin

miyogenezisdeki onemi, farkli tiirlerde oldugu gibi memelilerde de kanitlanmistir
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(Codato ve ark., 2019). Kas gelisimindeki bu 6nemli etkilerinden dolayr SMYD3
kopeklerde kalca ve dirsek displazisi ile iligkili yapilan genetik caligmalarda 6ne
cikan en 6nemli genlerden birisidir. Iskelet kaslarmin atrofi mekanizmasinda rol
oynayan bir histon metiltransferaz olan SMYD3, kalca ve dirsek displazisinin
degerlendirilmesinde onemli bir gen olarak bildirilir (Bartolome ve ark., 2015).
Sunulan tez ¢alismasinda da benzer bir sonu¢ gozlendi ve SMYD3 lokasyonundaki
polimorfizm (SNP1) ile kalga displazisi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi. Kalca displazili 36 kopegin 24’iiniin GG genotipini tasidigi, sadece 2
hayvanin ise AA genotipine sahip oldugu belirlendi. Diger displazik olan kdpeklerin
ise (n=10) heterozigot (AG) genotipi tasidigr goriildii. SNP1’e ait genotipler ile
dirsek displazisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi. Dirsek displazili
38 kopekten 24’iinlin GG ve sadece 2 koOpegin ise AA genotipine sahip oldugu
belirlendi. Displazik olan diger kopeklerin de (n=12) heterozigot AG genotipini
tasidigr goriildii. Kalga ve dirsek displazisi ile SNP1 (rs8897564) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (sirasiyla p=0,015, p=0,007). SNP1-GG
genotipinin hem kal¢a hem de dirsek displazisi i¢in olumsuz yonde bir etkisi oldugu
belirlendi. SNP i¢in kalca displazisi yoniinden risk allelinin A oldugu; AA ve AG
genotiplerinin ise olumsuz etkilerinin oldugu bildirilir (Bartolome ve ark., 2015).
Danimarka’da Labrador Retriever irki kopeklerde kullanmis testlerin herhangi bir
prognostik degerinin olmadigr da saptanmistir (Bruun ve ark., 2020). Bu tez
caligmasinda, kalca displazisinde potansiyel etkileri nedeni ile secilen SNP’lerin
kopeklerde dirsek displazisi ile iligskisi ilk kez degerlendirildi ve SMYD3-GG
genotipinin sadece kalca displazisi i¢in degil dirsek displazisi gelisimi i¢in de etkili
olabilecegi ilk kez ortaya kondu. Bununla birlikte genotipik frekanslar ve genotip
fenotip iliskileri irklar arasinda ve hatta aymi irka ait farkli popiislasyon arasinda
degisebilir (literatiir). Bu nedenle Dolayisiyla farkli irklardan olusan genis
popiilasyonlarda incelenen SNP’lerin fenotipe etkilerinin incelenmesi gerekmektedir.

CHST3 geni eklem kikirdagina ait ekstraselliiler matriks yapilarinin
olusumunda 6nemli rol oynar ve kondroitin siilfat sentezinde katalizor olarak gorev
yapan siilfotransferazin kodlanmasini saglar. Dolayisiyla kopeklerde kalga
displazisinin degerlendirilmesinde CHST3 onemli bir gen oldugu belirtilir. Kalca

displazili kopeklerde CHST3 geninde meydana gelen bir mutasyon (missense
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mutation) eklem kikirdagi olusumunda aksakliga neden olarak kusurlu kalga
gelisimine yol agar (Peterson, 2017). Sunulan ¢alismada, CHST3 lokasyonunda yer
alan SNP2’ye ait genotipler ile kopeklerde kalga displazisi arasinda herhangi bir
anlaml iliski gbzlenmedi (p>0,05). Benzer sekilde, dirsek displazisi agisindan da
elde edilmis olup bu polimorfizm ile hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05).

Kopeklerde kalga ve dirsek displazisi ile iliskili yapilan ¢alismalarda one
cikan diger bir 6nemli gen FGF4’tiir. Fibroblastlar, ekstraselliiller matriksin tiim
bilesenlerinin onciillerini  salgilayarak, bag dokusunun yapisal biitiinliigliniin
korumasini saglar. FGF ailesine ait genler genis mitojenik ve hiicresel hayatta kalma
aktivitesine sahiptir. Yapilan ¢alismalarda FGF4’lin embriyonik distal ekstremite
morfogenezinde rol oynadigr ve ekstraselliiler matriks sentezinde rol oyanayan
genlerin kopeklerde kalga displazisinde de rol alabilecegi bildirilir (Bartolome ve
ark., 2015). Bu tez calismasinda; FGF4 lokasyonundaki polimorfizme ait (SNP3)
genotipler i¢in (GG:3, AG: 13, AA: 20) kalca displazili kopeklerde sayisal olarak
belirgin bir fark goriilmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p=0,651). Dirsek displazisi yoniinden SNP3 genotipleri olan GG (5), AG (16), AA
(17) arasinda sayisal olarak belirgin bir fark vardi ancak FGF4 geni lokasyonunda
yer alan SNP3 polimorfizmi ile dirsek displazisi arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik belirlenmedi (p=0,217).

CHSYI, CHST3 geni gibi kondritin siilfat biyosentezinde 6nemli bir role
sahiptir (Bartolome ve ark., 2015). Sunulan ¢alismada CHSY! geni lokasyonunda yer
alan polimorfizme (SNP4) ait genotipler GG (31), AG (5), AA (0) arasinda kalca
displazisi yoniinden sayisal olarak belirgin fark goriilmesine ragmen, SNP4
(rs23542898) ile kalca displazisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gbzlenmedi (p=0,69). Dirsek displazisi yoniinden de benzer bir sonug elde edildi ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,245). Ekstraselliller matriks
iretiminde veya kemik metabolizmasinda gorev alan genlere yakin yer alan 7
SNP’nin kombinasyonu temelinde Labrador Retriever 1rki kopeklerde kalga
displazisi tahmini i¢in bir model gelistirilmigtir. Bu 1k kopeklerdeki kalga
displazisine ait genetik panelin diger kopek 1rklari i¢in de gegerli olup olmadig halen

daha soru isaretidir (Bartolome ve ark., 2015). Sunulan bu tez ¢calismasinda, SMYD3
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geni lokasyonunda yer alan SNP1 disindaki polimorfizmler Alman Coban Kopegi ve

Labrador Retriever kopek irklariin kalga displazisi hastaliklari i¢in etkili bulunmadi.

Ayrica, SNP’lerin bulundugu genomik lokasyonlarda kemik ve kikirdak

metabolizmasi agisindan olduk¢a Onemli genler yer aldigi i¢in bu genotipik

varyantlarin dirsek displazisi i¢in de potansiyel belirtecler olabilecegi diislintildii.

Ozetle, sunulan bu ¢aligma ile kalca displazisi agisindan degerlendirilen SNP’ler ilk

kez dirsek displazisi i¢in de test edildi ve SNPI1’in (rs8897564) sadece kalca

displazisi i¢in degil ayrica dirsek displazisi gelisimi i¢in de etkili olabilecegi ilk kez
ortaya konuldu.

Bu doktora tez ¢alismasindaki kisitlamalarla birlikte kurgulanmis hipotezden
elde edilen ¢iktilar ve sonuglar asagida verilmektedir.

e Bu calismanin Alman Coban Ko&pegi ve Labrador Retriever irki kdpeklerde
planlanmis olmasi1 diger kopek irklarinda da kalga ve dirsek displazisi
hastaliklarinin bu g¢alismadaki yontem ile degerlendirilecek olsa acaba hangi
bulgular elde edile bilirdi? Sorusunu akla getirebilir.

e Sunulan ¢aligmanin finansal destegi bir bilimsel aragtirma proje biitcesi ile sinirh
kaldig1 i¢in ¢alismada ele almman kopek sayisi (n=60) ve irki (Alman Coban
Kopegi ve Labrador Retriever) yetersiz olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle ytiksek
biitceli ve n sayisi daha fazla olan farkli kdpek popiilasyonlarinda benzer
caligmalar yapilabilir.

e Farkli calismalarda gere¢ olarak klinik veya hayvan hastanelerine getirilen
kopekler ele alinmaktadir. Sunulan bu calisma Tiirk Silahli Kuvvetleri Kara
Kuvvetleri Komutanligi Askeri Veteriner Okulu ve Egitim Merkez Komutanlig:
biinyesinde bulunan ayni bakim, besleme ve egzersiz kosullara sahip kopeklerde
yapildi. Bu nedenle ortak ¢evresel kosullar sahip bir kopek popiilasyonda kalca
ve dirsek displazisine iligkin genetik arastirma yapilmis olmasi elde edilen
bulgularin objektivitesi agisindan daha 6nemli oldu.

o Kopeklerde kalga displazisi ile ilgili belirli diizeyde genetik ¢calisma bulunmasina
ragmen dirsek displazisinde mevcut molekiiler bilgi oldukga kisithidir. Ulkemizde
de kalga ve dirsek displazisine ait molekiiler diizeyde yapilan genetik ¢alisma yok
denecek kadar azdir. Bu nedenle sunulan bu ¢alisma verilerinin literatiire degerli

katkilar saglayacag diistintildi.
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e Polimorfizmlerin bulundugu genomik lokasyonda yer alan genlerin tamamu
kopeklerde dirsek displazisi hastaliginin gelismesinde ilk defa bu calismada
calisild1.

e SMYD3 lokusu yakinindaki rs8897564 polimorfizmi (SNP1) ile dirsek displazisi
arasinda goriilen istatistiksel anlamlilik bu tez calismasinda ilk defa belirlendi.

e Maliyetlerin yiiksek olmasi sebebi ile n sayisinin ve calisgamaya dahil edilen
genetik belirteglerin kisitli olmasi ¢alismanin kapsamini etkilese de yapilan tez
caligmasinda 6zgiin sonuglar elde edildi.

Sonug olarak, kalga ve dirsek displazisi radyografik olarak degerlendirilen
hastaliklardir, radyolojik olarak saglikli oldugu diisiiniilen kopeklere yapilacak
genetik calismalar ile seleksiyonlarin yapilmas: kopek irki yetistiriciligine biiyiik

katki saglayacaktir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR
SIMGELER

: Yiizde isareti
: Kiigtiktiir

: Biiytiktiir

: Tescil isareti
: Derece

ul : Mikrolitre
uM  : Mikrometre

°® V AR

C : Santigrat
Cm  : Santrimetre
dk. : Dakika
iv. : Intravendz
ml : Mililitre
n : Numara
ng : Nanogram
nm : Nanometre
p : P degeri
pmol : Pikomol
1 : Ki kare degeri
KISALTMALAR
APCM : Processus coronoideus mediale ulnae ayrilmasi
Ark : Arkadaslari
BPA : Birlesmemis processus anconeus
BT : Bilgisayarli tomografi
BVA/KC : British Veterinary Association/ The Kennel Club
CHST3 : Karbonhidrat siilfotransferaz 3
CHSY1 : Kondritin siilfat sentaz 1

Cr15°LCdMO: Kranio 15° lateral kaudomedial oblik
Cr45°MCdLO: Kranio 45° medial kaudolateral oblik

CrCd : Craniocaudal

DAK : Dorsal acetabular kenar
DARtroplasti : Dorsal kenar acetabuloplasti

DI : Distraksiyon indeksi
Di3M5°PrL  : Distomedial 35° proksimolateral
DNA : Deoksiribontikleik asit

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

EU : Eklem uyumsuzlugu

FCI : Federation Cynologique Internationale
FGF4 : Fibroblast biiytime faktorii 4

He : Beklenen heterezigotluk
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HWE
IEWG
JPS
MAF
ML
MRG
mRNA
NA

Ne

OA

oC
OCD
OFA
PCR
Penn HIP
PIC
PSGAGS
QPCR
SMYD3
SNP
TPO
VD

: Hardy-Weinberg equilibrium (esitligi)
: International Elbow Working Group

: Juvenil pubik simfizyodez

: Mindr allel frekansi

: Mediolateral

: Manyetik rezonans goriintiilleme

: Mesajci riboniikleik asit

: Norberg Acist

: Number of effective allels

: Osteoartritis

: Osteokondrozis

: Osteokondrozis dissekans

: Ortopedic Foundation for Animals

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Pennsylvania Hip Improvement Program

: Polimorfizm information content (polimorfizm bilgi icerigi)
: Polistilfat glikozaminoglikan
: Quantitative real time polimeraz zincir reaksiyonu
: SET ve MYND alani igeren 3
: Tek niikleotid polimorfizm

: Triple pelvik osteotomi

: Ventrodorsal
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8. EKLER

EK 1.

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU (HADYEK)

Sayi: B.30.2.ULU.0.8Z.00.00/ ) 27.02.2018

Konu: Arastirma Projeniz

Sayin Prof. Dr. Deniz SEYREK-INTAS

Yiirtitiictisti oldugunuz “Tirkiye 'de bazi kdpek irklarinda kalga ve dirsek displazisinin
FCI kriterlerine gire radyografik degerlendirmeleri ve DNA tabanli prediktif kan testleri
sonuglaryla iliskilendirilmesi” isimli ¢aligmamz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
27.02.2018 tarihli toplantisinda goriigiilmiis olup kurul karari ekte sunulmugtur. Bilgilerinizi
ve geregini rica ederim.

Prot. Mr. Kasim OZLUK
HADYEK Bagkam
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T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
Gérilkle Yerlegkesi, 16059 Niliifer/ BURSA-TURKIYE

ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI
Tiirkive'de bazi kipek irklarinda kalga ve dirsek displazisinin FCI
ARASTIRMANIN ADI kriterlerine gore radyografik degerlendirmeleri ve DNA tabanlt
prediktif kan testleri lariyla iligkilendirilmesi
PROJE YURUTUCUSU Prof. Dr. Deniz SEYREK-INTAS
gﬁ%‘ﬂ%‘ KURUMU UU Veteriner Fakaltesi Cerrahi AD
Dokt. Ogr. Pelin YIGITGOR
WARDIG] BRI TIRIEIEAR Yrd. Dog. Dr, Sena ARDICLI
| ARASTIRMANIN NITELIGI Pelin YIGITGOR'un Doktora Tez Projesi
ARASTIRMANIN SURESI Mayis 2018 — Mayis 2021
KULLANILACAK HAYVAN TURU 60 Adet Disi - Erkek Kopek
VE SAYISI
Belge Adi Tarihi
DEGERLENDIRILEN
iLGILI ARASTIRMA BASVURU FORMU 19.02.2018
BELGELER
— KararNo : 2018 - 04 / 04 Tarih : 27.02.2018
BILGILERI Yukanda bagvuru bilgileri verilen projesi gerekge, amag ve y dikkate goriustlda ve ilgili belgeler
incelendi. Projenin etik agidan uygun | gidaki h dikkate yurGtaimesine ve sorumiu

arastinciya iletiimesine oy birligi/oy goklugu ile karar verildi.
1)  Projede herhangi bir dedisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi,
2) Projede calisacad bildirilen aragtiricilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmasi,
3) Deney hayvanlar izerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitig tarihinin bildirilmesi,

4) Calgma ise ek stre
5) Galigma di§ sonug rap g
ETIK KURUL BILGILERI
UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanhk Iigki Imza o
EK Oyeligi Dali Kurum ) Kabul | Ret s
Prof. Dr. Kasim OZLUK . 2 i OE
Baskan Tip- Fizyoloji Tip Fakiltesi mH/
g 0OE
Prof. Dr. Levent BUYUKUYSAL Tip- Farmakoloji Tip Fakdltesi
Bagkan Yardimcisi LAl
OE
Prof. Dr. Erdogan SENDEMIR Tip - Anatomi Tip Fakultesi
Uye mH
OE
Prof. Dr. M. Mifit KAHRAMAN Vet- Patoloji Veteriner Fakltesi
Uye | H
OE
Prof. Dr. Ayse TOPAL Vet- Cerrahi Veteriner Fakiltesi
Uye | H
. OE
Prof. Dr. Aydin IPEK Ziraat- Zootekni Ziraat Fakiltesi
Uye WH,
' Fen Edebiyat - Fen Edebiyat DE
Prof. D'l:)f;be' Th Biyoloj Fakaltesi mH
Sivil Toplum OE
Semqufy)eZKAN Kurulug Oyesi Makine Mihendisi _
o Sivil Toplum Ziraat,Yksek o gq
Tam{)‘;;JLER Kurulug Oyesi Mahendisi mH
_— X OE
Faruk KUCUKYILDIZ Veteriner Hekim UU-DEHYUAM
Oye ®H
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EK 2.

G ONIVE,

A,
o " e
&\‘ '/// €0

T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI

NESIL

UNIVERSITE

Veteriner Fakiiltesi Dekanhgi

Say1:  81516830-000/3821 30/04/2018
Konu: Calisma Izni Hakkinda (Dokt. Ogr. Pelin
YiGITGOR)

CERRAHI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Kara Kuvvetleri Komutanligi Askeri Veteriner Okulu ve Egitim Merkezi Komutanligimn
24.04.2018 tarih ve 10009292-18 sayili yazisi ¢aligma izni hakkindaki yazisi ekte
gonderilmektedir.

Bilgilerinizi ve Doktora Ogrencisa Pelin YIGITGOR'e iletilmesi hususunda geregini rica
ederim.

Prof. Dr. Ulgen GUNAY
Dekan V.

Ek:
Yazi 6rmegi (1 adet)
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TASNIF DISI T.C.
KARA KUVVETLERI KOMUTANLIGH
ASKERI| VETERINER OKULU VE EGITIM MERKEZi KOMUTANLIGI
BURSA

5816

SAG. VE VET. :76497862-9240-{ 008292 -18 24 Nisan 2018

KONU : Bilimsel Calisma Talebi.

DAGITIM KISMINA YAZILMISTIR

ILGl: (a) Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanhigmin 20 Mart 2018 Tarihli, SAYI:
81516830-000/2367 sayili ve “Galigma |zni(Dokt.Ogr. Pelin YIGITGOR)" konulu yazisi

(b) KK. EDOK.Iiginin 20 Nisan 2018 tarihli, iD..97499644-9240-983505-18/L0j.S.(Sag. ve
Vet.Ks.) sayili ve “Bilimsel Galigma Talebi.” konulu yazis).

1. Uludagd Universitesi Veteriner Fakiiltesi tarafindan ligi (a) yazi ile “Ttrkiye'de bazi képek
rklarinda kalga ve dirsek displazisinin FCI(Fédération Cynologique Internationale) ve
IEWG(International Elbow Working Group) kriterlerine gére radyografik degerlendirmeleri ve DNA
tabanli prediktif kan testleri sonuglanyla iligkilendirimesi® konulu tez ¢alismasina As.Vet.Okl.ve
EgtMrk. Képek Urtm.ve EgtTb.K.iginda yetigtirilen askeri kopeklerin dahil edilmesi talebi
bildirilmisgtir.

2. Soz konusu talebin K.K.K.Iigi tarafindan uygun géruldaga lgi (b) emir ite bildirilmigtir.

3. Bu kapsamda; Dr.Vet.Bnb. Koray YILDIRIM ve Vet.Utgm. H.Zafer SAFAK ilgili galigmanin
yuratilmesinde koordinatér olarak géreviendiriimistir.

Arz ve rica ederim.

YKV KERPISCH \
Tank Albay
As.Velf Okl.ve EGgt.Mrk K.

DAGITIM :
Geregi .
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9. TESEKKUR

Her zaman oldugu gibi hayallerime ulagmam i¢in ellerinden gelenin fazlasin
yapan ve her daim arkamda desteklerini hissettigim degerli ailem ve sevgili esim
Can’a, 0grencilik ve hekimlik hayatim boyunca hep idol olarak gordiigiim ve 6rnek
aldigim, bilgisine ve tecriibesine sonsuz giivendigim ve yolundan ilerlemek istedigim
¢ok degerli Hocam Prof.Dr. Deniz SEYREK INTAS’a, doktora tez calismami
tamamlamamda destegini ve emegini benden esirgemeyen, en az benim kadar emek
verip ¢abalayan ¢ok degerli Danisman Hocam Prof.Dr.Dr. Hakan SALCI’ya, tezimin
genetik kisminin gergeklestirilmesinde tiim emegini ve bilgisini benden esirgemeyen,
bikmadan usanmadan her soruma yanit veren sevgili Do¢.Dr. Sena ARDICLIya,
tiim doktora siirecimde bilgi ve tecriibeleri ile bizi donatan ve iyi bir cerrah olmamiz
icin ellerinden geleni yapan Cerrahi Anabilim Dali’ndaki tiim degerli Hocalarima ve
doktorada omuz omuza birlikte c¢alisip emek verdigimiz c¢ok sevgili calisma
arkadaslarima, tez calismami yaparken bana yardimei olan sevgili Ozlem CALP’e,
Hasan KURT’a ve Mehmet PILLI’ye, Tiirk Silahli Kuvvetleri, Kara Kuvvetleri
Komutanligi, Askeri Veteriner Okulu ve Egitim Merkez Komutanlifi’nda tez
caligmamu yiriitiirken desteklerini esirgemeyen Uzman Veteriner Hekim Albay
Mehmet UZMAN ve Dr. Veteriner Hekim Yarbay Koray YILDIRIM’a, beni belki
de hayatimda sahip olacagim en 6zel unvan olan anneligi tattiran, diinyanin en giizel
duygularin1 yasatan ve beni ¢ok daha giiclii bir kadin yapan, diinyanin en tath
cocugu, canim oglum Goéneg’ime sonsuz tesekkiir ederim. Siz olmasaydiniz ben
bunu basaramazdim.
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10. OZGECMIS

Ilk, orta ve lise egitimimi Bursa’da tamamladiktan sonra 2010 yilinda Bursa
Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’ni kazandim. Bir yillik yabanc1 dil hazirlik
egitimi sonrasi egitimimi 5 yilda bitirerek 2016 yilinda mezun oldum. Ayni y1l Eyliil
aymda Bursa Uludag Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi,
Cerrahi Anabilim Dali’nda doktora egitimime basladim. Evli ve 1 ¢ocuk annesiyim.
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